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Delegatura de propiedad Industrial

Division de Nuevas Creaciones
EOLICITQ 1

PATENTE DE INVENCION

e 06 - B3DD

54. TI’TULO USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA II

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL hotk3ais, A6tP310,sfs0, afiz.

71. SOLICITANTE BOEFRINGER INGELHETM TNTERNATIGNAL GMBE

DOMICILIO INGELHEIM AM REETN, ALPMANTA

74. APODERADO TILIO0 PERRERO

C.C, 438,019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)
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Radicacion 3 WGAMES nisees Falioss 4
SUPERINTENDENCIA Fache, (00, ARG § 752083 ines
Trmite 3 811 PUI-PRILR 378 HAE WL A1 PREBENIAC
Dependericiaz 2oE9 DIVISIUN £ MEURS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
/ ENTRADA EN FASE NACIONAL 7.3 -O1-90G
SOLICITUD DE:
atente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
| Capltulo I. [ capitulo Il.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM/
INTERNATIONAL GMBH /.
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de la Republica Federal de IDENTIFICACION
(71) Alemania.. C.C. O NIT O
Direccién: Binger Strasse 173 CE. O Otro O
Ingelheim am Rhein 55216 Cual
Repiiblica Federal de Alemania -
Ndmero
Domicllio: Ingelheim am Rhein
Repiiblica Federal de Alemapia
Nombre: EMILIO FERRERO 7 IDENTIFICACION
Direof:ién: (;:ﬂ';el'ﬂ::. No. 72-35 c.C. g NIT D
Teléfono: 7
REPRESENTANTE| . 211 88 50 C.E. O Otro |
APODERADO E-mail: clien m Cual ___
Domiclllo: Bogotd, Lolombia. Namero 438.019 T.P 31.829
1. Stefan KAUSCHKE / 2. Michael MARK 7
@ Akazienweg 47, Hugo-Haering-Strasse 50
Biberach 88400 Biberach 88400 /
INVENTOR (ES) Replblica Federal de Alemania Republica Federal de /\Iemania
(72) 3. Michael SCHUPP 4. Ulrich KINTSCHER
Christburger Str. 38 Pappelallee 20
Berlin 10405 . Berlin 10437
Repiblica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemanla
5. Thomas UNGER
Thannerpfad 11
Berlin 14185

Republica Federal da Alemania

PCT (86)
G Solicitud Intemacional No. PCTIEP2004I008328 Fecha: 24 de julio de 2004 4 P
Publicacion Internacional No. WO 2005/0116880 A1 Fecha: 10 de febrero de 2005

Titulo (54)
@ USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA Il /

@ Clasificacién Internacional (51) AG1K 31/416, AC/P3/\0, si50, q/iz-

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha /] (31) Namero de Solicitud
= DE / 31 de julio de 2003 7/ 10335027.8 ~
si noll DE 6 de octubre de 2003 10346260.0
DE 5 de diciembre de 2003 10356815.8
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@ Comprobante de pago No.: 06-4,669 Fecha: 23 de enero de 2006

®

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona
juridica. .

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

De ser el caso, ceriificado de depoésito del material biolégico.

Arte final 12x12 .

De ser 6l caso, informacioén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

s Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

O0OKX

000 0000 K"EOOM

-
-
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

/

\

/

@ Solicio fa concesion de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FERRERO

g0 (o

/

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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l '
DOCUMENTOS ANEXOS Ul

1. [X] Publicacién Internacional WO 2005/011680 A1
Descripcion:
Paginas 26 en el idioma original
Paginas 24 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 20
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.
3. Forma PCT/ISA/237. Opinion Escrita De La Administracion Encargada De La Basqueda
Intemacional.
4. [{ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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., . - CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
- ' MUNICH

Nr. 169

El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--- , quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli H;.rﬂmada las funciones de _Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz.

/'
esta constituida y ejerce su objeto socia]/de confc “con las
1eyesdelaRepub110aFederaldeAl7mnla

Que

quien yes) firman el presente documentlo tiene (n) facultad legal
sufici.&_'),te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -
en su .

At
Quehaten&oa la vista la documentaciin que prueba lo anterior.
Munich, 18de Diciembre de 1995

Us s 6.-
us § _ T0U.=

Us;-.xmuso m 169.60 PAGADD
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Bias 4 CtAOMIA
-REPRESENTACION Y PODER

G S

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

- slogans.

Panpatmbes,moddnsdeuﬁlidnd,diseﬂ;s

mn‘ﬂm’ m— /] kﬂlﬁ mm.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the underaigned

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

of/domiclliado (s) en D~55216 Ingelheim am Rh

e
E4Y 27 ENE 2008 i

R -2 140

GERMANY

% eé-xnnnte nombramos a GERMAN CAVELIER, 832;
NZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el 1 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y loa demids como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
togns los asuntos de propledad indusirial con facultad parm
rectbir notificaclones 'y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales. El primer representante suplente reamplazard al
ncipal en cmso de ausencia o impedimento temporal o
efinitivo de aquél La misma regla ee aplicarh cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales cascs, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararén su Intencién de no ejercer la representacién
mediante declarscin autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notarlo u otre Funclonario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjerc; y sl se tratare de impedimento,
con ¢l certifiendo respectivo. 51 algunc de los nombrados faltore
definitivamente, el sigulente tomaré su [ugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante pnndrrd, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de ln representacién por el primero,
scgundo © tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombradoa, ra obtener la proteccidn de ml (nuestra)
propiedad Industriel y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) represenien ante cualesquiera entldades o rSOnas,
ejerzan © no jurisdiccldn, e:rechlmento ante Ins del orden
adminlstrativo, contencloso-administrativo y judicial, asf como

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a las

lentes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invenclédn,
modelos de utllided, y disefios industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
con!erclnlea, nombres comercinles, ensefias, wvariedades
vegeinles y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
camblo de nombre o domicille, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencins de uso de ence derechos; b) Laa acciones de
competencia desleal, pruteccién del consumidor, oposiclones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelures, concesidn de Ucenclas, la tulela, la
proteccléin de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administratives
relocionados con estos derechos; acciones y procesos que
pTOmMOVamos © 3¢ Nos promuevan. Y para qiue en IOdOl%DI
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
transigir, conclliar, sdmitir los hechos del proceso, desistir,
nﬁnge ar, reciblr, renuncior, y ratificar los actos de agentes
oficiosos,

-
v

tin,
- mandamus, thes;::ucﬁon of trade secrets, and in
.-clvll, penal, and administrative sults relating to those rights;

Y a1
in due compllance with tha i f 5 4] 5 543
of the Comnercial | m& ‘F\ AN
CAVELIE . 832; D PE MO, tpa. 83]; EMILIO
FERREROY tpa. 31929] and D& CLEMENCIA DE PAEZ, lrn
23555; domiciled at 72-35, 4, Colombia, the ,
first s jal and fhe alternates, In the order of
their a maent, @ prpsentatives for all industrial
property fnatters wit 9 recelve notificatlons and to
appoint attorneys in ajd [Court. The first aliernate shall
replace the principal L} case \Qf his abeence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will :Lpl when the
* second alternate re tative is to replace irst ome, or

whan the third Is to replace the first or second alternates in their
principal

turn, or both of them, eecond. In such cmses, the
representative, or the first or second alternates in their tum, or

both of them, shall state their intention not to act aa
re tntives through a declaration given before 2 Natary
Public in Colombia, or before a No or another Public fficlal

ar a Colomblan Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall wuffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or lmpediment of the g'rlndpll
representative, or of the first or setond alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,

the pal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the fimt, second or third alternates In their
turn shall e at such time.

In addition, we grant a Power of Attarney In favor of the
above-named atto t-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial r? against the

tlon, for which purpose I {we) authérize the sald

unfair compatl
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those mdministrative,

sdminisirative contentlous and judiclal, ss well as befors
Arbitrmtion Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents,-utility models and industrial dealgns;
the registration of trademaria, collective, defersive and service
marks, glogans, commercial names, trade emblems, vegetal

varieties.and denominations of erigin; its renewal, assignment,

-C of name or domidie, voluntary cancellation; and the
fotra ' 24

e tion of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, o tiona or
observations, administrative or Court cancellation, nu.llltx,

infringement, of licenses, the action for writ
general the

actions and sults ‘Institued by e (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, i the fucts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and milfy acts done by
representatives without a power of attornay.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Glven and signed thls/Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGEIHEM /

In/en

INTERNATIONAL GMBH

PPQ.

q

PPA. <Xt
Dr. Gerhard Hubef///

Dr. Dieter Laudien

Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N®© 12.1.1.2.5)

Firma



LECALIZACION ..

El Sefior Cénsul de Colombla debe expedir uun eertificado

consular subre (1) la exiatencia legal de la compafifa yue oto

e| puder, (2) que dota ejerce »1 objelo soclal, y que las
reonas qué oto el poder estdn autorizadas cdarlo. A

este cfectv les aollcitamos que muestren al Sefior Cénaul Ias

pruebas que acreditan esos hachos (1), (2) y (3).

STy R ME SR
ARG ll‘l.'.l‘a [ NI GHRGAA

LBGALIZATION bt . ..
The Colombla Consul must lssue a consutoi cestificate,\on (17
the legal existence of The company , which. grints
Power-of-Attorney, (2) that it Is in actual exercise ¢
company purpuses, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney is autorized to v so. To this effect, please
lh“o"hé ,t'he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
ar

wop

[ [
k. COSOTA, Hall) CONETAR @48 LA -3

gsmu:om. COMCIE COM N B0
OUS bt TEWMED
e .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, Jue ejerce su objetu sucial y que quien confiere el poder es su representante.



Vorseltige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
1. Dr. Dieter L a u di e n, Dipl.-Chemlker, wohnhaft in 656127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b s r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hisrmit.

R pr des Amtsgerichts Bingen, dai die Firma Boehringer Ingelheim International
NiH mit Sitz in Ingelheim am Rhein Im Handelsregister des Amtsagerichts Bingen
MR B 1063 eingetragen ist und daf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

m
mkb MoTARIG

- -..*.-m-

| Notariatsverweser

-9WE!?-

———

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr. Poter Wirlh - Notariatsverweser anstelle des Nolars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim ynd die Echtheit des bei-

gedriickten Dienst - sbemgedx - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, dad der Vargenanntie

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war

Mainz. den dreizehiban Deamber neurzeimhundertfinfundneunzig

Der Pra3sident des Landgerichts

&oatonbemennum:
Gebahr [Or Legalise-

o oM -

pIVKostO. v. 20 7. 1u7 . s Paul muai:ag )

_gaaus sa;?& _
Mainz, ﬁ;!EL!E

{74

RBhein, den 12. Dezember 1995/hiin | e “.n“' T o e x|
" -ormm 104 oM 81 CASOM

H T

————y

|
|
|

T e ————

St e .

_—he ..
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TRADUCCION OFICIAL Mo. 3133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion
se gella con el sello de 1la traductora, lo mismo que 1la
presente.—

{A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAYELIER, tpa. 8323
GONZALO PERDOMO, +tpa. 8313 EMILID FERRERD tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Hogoté, Colombia, por la BOEHR INGER INGELHEIM
INTER&QTIGNQL GMBH, domiciliada en D-5521& Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:)

RN
| SOMNO NOTARID MIXTO M) DM, CTRCULE
?.lﬂﬁﬂl"ﬂﬂﬂﬂ“ﬂlﬁﬂl‘
FOTOCOFIA COMMCIBE CON B OloainAL.
-] QU ua vum

Legalizacidn

Frotocolo notarial Mao. 24659793 V

mi por los sefores:
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abogado, domiciliado en 53411 Bingen

A Quienes CONOZCO en persona.



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Ingelheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

sefiores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

“h
WAy
>

‘s
5
. :E Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hin
[l .
;: E Fdo.: firma ilegible
] ‘
go~I% (Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
x -
z a
~§ -; El notario suplente - Ingelheim del potario de Inq:lheim
3 ] *
- a o fnmlomnm“m”um..
Prof. Dr. W “‘glﬂ..@:.u::-q-u
Pupriyts LA Wgya

’t * \ﬁi‘
5 e SR
3 BARAJAS
- E) x

210 E 1
Se certifica 1la autenticidad de 1la firma ants Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. §eirich, notario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompaia. Igualmente

se certifica que el mencionado notarico estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa y Ccinco

Y



D
.. Yoo
v N g AT CTXIE ARATOR N
”0 ﬁu?z"r'\ ']..,: il
El Presidente del Trlbunal Regional i ¢ U8 X,
(E) Fdo.: firma ilegible .
(Dr. Hanns Paul Tittenbergd--.. . .. . L
. ~i % ;t=‘ P jnji.'l"-‘,;' .
- wh by l',:
% o L N
Costas ' 4
Derechos de legalizacidn . ’

(Valor:DM 5.000,-)

JVYEKostO del 26 de julio 1957
BGacetas Oficial I Fag. 8461
DM 20,—— -
Mainz, 13 de diciembre de 1995

Fda.: firma ilegible

Inspector

m™m
EN ESPAROL: La legalirzacion de las fiirmas antecegente® po el

s

Consulado de Colombia en Munich bajo el No. ﬂﬁ? dé; i

ﬂ@

diciembre de 1995, v por el Ministerio de Relac1dﬁ25 Eﬂter
—

B (™Y
s =9
de Colombia bajo €1 No. 051406 del 4 de enero de ;:éE&. ‘ﬁ &5
A
Fagados derechos y Fondo Rotatoric US$ 10&,—— xg I a

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

tive.

JUZ ARRIAGA DE H‘?'“f""'

[RABUCTORA. £ .ﬂ"l?llul. Oln nM
% Ill:l!ll'lllll
—

Santafé de Hogotad, & de enero de 17%4.

Wizl

'i. iy e, H
- FABLD HEI“E EndAJAI
NOTAPI.IFp

AR - 3




SOMO NOTARIO ENCARGADG DE s;u TAFE
DE BOQOTA HA STAR'QUELA FigRA
ot

LXK

COWCIDE CON LA REGTRADA/

EN ESTA-NOTARI
‘DO ENE 1296

. SANTAFE D= BNBOTA A

fR EL (L)

/i
¢

e e
NOTARL; ﬂﬂ!m‘ﬁ%

be [
nm:ﬂon. HASO EComavay m"‘"llp“ 4
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SRS -] CAVELIER |
LU ™ e *
Tereras :;p\m ::.:-luo ABOGADOS COmEO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
Tuen, a9 “eavi 6 EDIFICIO SISKI TELEFONO (57 (1) 2120100
12317407375 CAVE. UC CARRERA 4%, No. 72.39 CaBLES: CAVELEYES
'
BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 5. D.

<

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGNZ .

S N g L EaN
Poder conferido- g-].: 12-1'2--9‘5. E PA -%Er'a'\"g t’:?““'

apoderado
Atentamente
me ha sido
Abogado con

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mii” Galidd
principal del poderdante arriba ﬁénciona--
manifiesto a Usted que sustituyo el "poder*q
conferido en la persona del 'doctor BEMILIQ FERRERC
Tarjeta Profesional No. 31 929 con todas las facultades que me

fueron conferidas,

Hago la anterior sustitucidn confofmenaf;grticulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya gque 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe, -
Qo Tl
L S

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIQO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 L
C.C. No. 438.019 de Usaquén e L

.2e-T80-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.347-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

M||D- c- \ e L]
Ante M, PABLO MENDZZ BARNJA

NOTARID SEXTO ENCARGADD D GREULO DE BOGRTR)

Comparacié{eran) . 7 2L ESY f _ .
[(CIEF ] &0 22e8 44
L N
== AR —
—
quien{es) exhiu.S.3r) .a(s) ?, % o
y la(s) Libratals) Wiiitarfa3) d
S ratals) idisibar{as) :
‘—_.--—I m——

domiciliadals) eon Bogydy dec’ard aran) que la(s) firma(s) Qug
eparecen(n) en of prasntd dorrn o ea(son) [als) suya(s) ¥
¢l conlantido dai mizma a3 ciarto.
eonsiancis 89 firina 93t Dl zancis.

’mﬂm T a3

O g N camiAN QUE O :

¥ potucosa COINCIDN oM AL O

£ ,_____\ ? AUL HE TEWIDD A LA VITTA

A L SN e

27 Exe 2006 1
_‘:-,f ‘0‘ {:_‘ i'.L_:ﬂ;
SNGEr BARAJAS

1O TARIO TE
g = l.. qf:’\'ﬂ-ri




(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
- PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Y
S (IR
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82625fft
Use of Angiotensin || Receptor Antagonists

The invention relates to the field of the angiotensin | receptor antagonists and relates
to their use for treating people in whom diabetes has been diagnosed or who are
suspected of prediabetes, for preventing diabetes or for freating metabolic syndrome
and insulin resistance in patients with normal blood pressure.

Type 2 diabetes mellitus Is the manifestation of two pathophyslological phenomena,
namely a reduced secretion of insulln from the beta cells of the pancreas and insuiin
registanca in the target organs of the liver, skeletal musculature and fatty tissue. As
a rule there is a complex disruption of both components. The disease is diagnosed
as fasting hyperglycaemia, i.e. the blood sugar concentration after 10-12 hours'
fasting is above the thrashold of 125 mg of glucose per d! of plasma. Controlled
treatment of manifest type 2 diabetes can be achieved using compounds of the
category of the thiazolidinediones (glitazones). These compounds improve the

utllisation of circulating Insulin and thus result in a lowering of the blood sugar levels

(insulin sensitisers). At the same time the Increased insulin levela are reduced by
feadback machanisms and in this way the load on the pancreas Is relieved. insulin
sensitisers such as troglitazone, rosiglitazone or pioglitazona devslop this activity by
binding to specific nuclear receptors known as PPAR-gamma (Peroxisomal
Proliferator Activated Receptor). These act as transcription regulators for a number
of genes which are important to glucose and lipid metabolism. By means of this
function, PPAR-gamma ligands such as prostaglandins or the synthetic
thiazolldinedionas (glitazones) may contribute to the treatment of type 2 diabetes.
One of the main mechanisms for lowering glucose by PPAR-gamma ligands is the
induction of the differentiation of adipacytes. Increased adipocyte differentiation and
remodelling of the fatty tissue brought about by PPAR-gamma ligands leads to a
diversion or redistribution of free fatty acids from the skeletal muscle into the fatty
tissue, thereby increasing the glucose metabolism in the muscles.

As every sacond type 2 diabetes patient show signs of coronary heart disease st the
time of diagnosls, for example, the causes of diabetes are increasingly suspected to
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reside In a complex metabolic disorder which may be indicated by a number of risk
factors such as abnormal glucose tolerance, increased fasting blood sugar, insulin
resistance, high blood pressure, dyslipldaemia or centripetal obesity. The prevalence
of insulin resistance |s particularly marked in patients with hypertriglyceridaemia and
low HDL-cholesterol. Reference is made to pre-type 2 diabetes, metabolic
syndrome, syndrome X or insulin resistance syndrome. In a first phase a reduced
insulin response by the target organs causes an increase in the pancreatic insulin
secretion in order to keep the blood sugar level in the normal range. After a number
of years of axcessive or increasing insulin production there comes a time when the
insulin secretion by the beta cells of the pancreas cannot be increased any further.
The phase of abnormal glucosa tolerance then begins. The body can no ionger
absorb glucose peali values fast enough. Finally, if the fasting blood sugar remains
persistently high, diabetes is manifest.

WO 95/06410 discioses the use of angiotensin 11 receptor antagonists for treating
chronic Inflammatory diseases Including systemic autoimmune diseases. Diabetes is
mentioned as one of a humber of examples of systemic autoimmune dissases. The
autoimmune diseases include type 1 diabetes mellitus which occurs mainly in young
people under 30 years of age with a genetic predisposition, In whom insulltls occurs
under the influence of various factors with subsequant destruction of the B cells so
that the pancreas can only produce a little insulin or none at all. Type 2 diabetes
mellitus s not regarded as an autoimmune disease.

Angiotensin 1l receptor antagonists are used to treat high biood pressure and
consequent injury to cardiovascular organs which are brought into contact with high
biood pressure. In the speciallst literature they are generally categorised as
metabolically neutral. Improvement to the insulin sensitivity In the animal model

brought about by the active substance irbesartan is reported by Henriksen et a/
(Hypertension 38:884-90, 2001).

The aim of the present invention is to provide a pharmaceutical composition which
can be used both to treat manifest type 2 diabetes and to treat the first signs of the
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complex metabolic disorder of prediabetes and thereby prevent type 2 diabetes
mellitus. Within the scope of the prasant invention it has now surprisingly been found
that a few angiotensin |l receptor antagonists and their salts not only act to reduce
blood pressure, in known manner, but are also capable of increasing the expression
of genes in a cellular system, the transcription of which Is known to be regulated by
the PPARgamma recepior. This opens up new therapeutic possibilities in the
treatment and prevention of type 2 diabetes, metabolic syndrome and insulin
resistance. In order to ensure comparable conditions this effect is observed and
quantified within the scope of the present invention by means of a stably transformed
cell line {cf. Example 2). The cells used are CHO celis which are the result of
transformation with two gene constructs. The first of these constructs codes for the
luclferase gene from Photinus pyraiis (de Wet JR, Mol Cell Biol (1987) 7:725) under
the control of a synthetic promoter with a five-fold repeat of & yeast Gal4-binding
site (cf. GeneBank Sequence AFQ58756). The second construct codes for a fusion
protein consisting of the ligand binding domain of the human PPARgamma2
transcription factor (cf. GeneBank Sequence UJ78012) and the yaast GAL4 DNA
binding domain (Amino aclds 1-147; Sadowski |, Nucleic Acida Res (1988) 17:7539).

The induction of the transcription of PPARgamma-regulated genes is known from the
thiazolidinedionas used as antidiabetic drugs (e.g. rosiglitazone) and is brought about
by their binding to the PPARgamma Receptor and its activation. Within the scope of
the test system used here this effect may be quantified as an induced luciferase
activity of the transformed cell line. The same induction of a luciferase activity takes
place with the angiotensin |l receptor antagonists, contrary to expectation, not by the
binding of the active substance to the PPARgamma Receptor. The induction is
particularly marked for the active substance telmisartan. Binding of e.g. telmisartan
to the PPARgamma recaptor cannot be detected In various test systems. It is
therefore presumed that the increase in the affinity of cofactor proteins for
PPARgamma caused by an angiotensin || receptor antagonist such as teimisartan
aleo leads to the recruiting of the cofactor proteins if there are no high-affinity
synthetic PPARgamma ligands present. This then brings about activation of the
transcription of genes regulated by the PPARgamma receptor, this activation being
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mediated by thesa cofactors. As the induction of these genes is rasponsible for the
anti-diabetic activity of the thiazolidinediones it can be assumed that the induction of
the same genes by anglotensin |l receptor antagonists such as telmisartan results In
a comparable anti-diabetic activity. Thus, these active substances are sultable not
only for treating high blood pressure but also for treating and preventing type 2
diabetes mellitus.

The discovery of this new therapeutic effect of angiotensin |l receptor antagonists
and the salts thereof means that they can be used to producse a pharmaceutical
composition for the treatment of paople in whom type 2 diabetes mellitus has been
diagnosed or who are suspected of prediabetes, for preventing diabetes or for
treating metabolic syndrome and insulin resistance in patients with normal blood
pressure. They are particularly suitable for the treatment and prevention of type 2
diabetes and pre-type 2 diabetes. This Includes the treatment and prevention of
metabolic syndrome, syndrome X or insulin-resistance syndrome. When this
invention refers to persons raquiring treatment, it ralates primarily to treatment and
prevention in humans, but the active substances and combinations of active
substnnceg used may also be used accordingly in veterinary medicine on mammals.

Type 2 diabetes mellitus manifests itself in a fasting blood sugar level exceeding
125 mg of glucose per di of plasma; the measurement of biood glucose values is a
standard procedure in routine medical analysis. If a glucose tolerance test is carrled
out, the biood sugar level of a dlabstic will be in excess of 200 mg of glucose per di
of plasma 2 hours after 75 g of glucose have been taken on an empty stomach. Ina
glucose tolerance test 75 g of glucose are administered orally to the patient being
tested after 10-12 hours of fasting and the blood sugar level is recorded immediately
before taking the glucose and 1 and 2 hours after taking It. In a healthy subject the
blood sugar level before taking the glucose will be between 60 and 110 mg per dl of
plasma, less than 200 mg per di 1 hour after taking the glucose and less than 140 mg
per dl after 2 hours. If after 2 hours the value is between 140 and 200 mg this is
regarded as abnormal glucose tolerance.
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If insulin resistance can be detected this is a particularly strong indication of the
prasence of prediabetes. Thus, it may be that in order to maintain glucose
homoeostasis a person needs 2-3 times as much insulin as another person, without
this having any direct pathological significance. The most certain method of
determining insulin resistance is the euglycaemic-hyperinsulinaemic clamp test. The
ratio of insulin to glucoss is determined within the scope of a combined insulin-
glucose infusion technique. There s found to be Insulin resistance If the glucose
absorption is below the 25th percentile of the background popuiation investigated
(WHO definition). Rather less laborious than the clamp test are so called minimal
models in which, during an intravenous glucose tolerance test, the insulin and
glucose concentrations in the blood are measured at fixed time intervals and from
these the insulin resistance is calculated. Another method of measurement is the
mathematical HOMA model. The insulin resistance is calculated by means of the
fasting plasma-glucose and the fasting insulin concentration. In this method It is not
possible to distinguish between hepatic and peripheral insulin resistance. These
processes are not really suitable for evaluating Insulin resistance In dally practice. As
a rule, other parameters are used in everyday clinical practice to assess Insulln
resistance. Preferably, the patient's triglyceride concentration is used, for example,
as Increased triglyceride levels correlate significantly with the presence of insulin
resistance.

To simply somewhat, in practice it is assumed that people are insulin-resistant if they
have at [east 2 of the following characteristics:

1) overweight or obesity

2) high blood pressure

3) dyslipidaemia (an altered content of total lipids in the blood)

4) atleast one close relative in whom abnormal glucose tolerance or type 2
dlabetes has been diagnosed.

Overweight means In this instance that the Body Mass Index (BMI) is between 25
and 30 kg/m®, the BMI being the quotient of the body welght in kg and the square of
the height in metres. For obesity the BMI is more than 30 kg/m?.
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It Is Immaediately apparent, from the above.definition of insulin resistance, that
hypotensive agents are suitable and indicated for treating it if, among other things,
high blood pressure is found in the patient. One result of the present invention Is that
some angiotensin Il receptor blockers, but particularly telmisartan, are preferred
hypotensives by virtue of their property of PPAR-gamma activation, and are suitable
for treating insulin resistance even when the patient's blood pressure Is not high but
normal. Thus, type 2 diabetics can be treated with telmisartan at the same time as
receiving a primary or back-up treatment for dyslipidaemia. Conventional dosages of
telmisartan significantly reduce the plasma ievels of LDL-cholesterol, total cholesterol
and/or triglycerides.

As Insulin resistance is regarded as a condition which brings about a gradual
increase in blood pressure, treatment with telmisartan in spite of normal blood
pressure levels can be regarded as high blood pressure prevention.

A similar indication of prediabetes is if the conditions for metabolic syndrome are met,

the main feature of which Is insulin resistance. According to the ATP IHINCEP

Guidelines (Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol

Education Program (NCEP) in the Joumal of the American Madical Assoclation

285:2486-2497, 2001) metabolic syndrome is present if a patlent has at least 3 of the

following characteristics:

1) Abdominal obesity, defined as a waist measurement of >40 Inchaes or 102 cm in
men and >35 inches or 84 cm in women

2) Triglyceride levels >150 mg/di

3) HDL-cholestarol levels <40 mg/dl in men

4) High blood pressure >130/>85 mm Hg

5) Fasting blood sugar of >110 mg/di

This definition of metabalic syndrome immediately shows that hypotensives are
suitable for treating it if the patient Is found to have high biood prassure, among other
things. One result of the present invention is that some anglatensin Il receptor
blockers, but especially telmisartan, are preferred hypaotensives on account of the



10

15

20

25

30

-7-

property of PPAR-gamma activation, and are suitable for treating insulin resistance
even if the patient is not found to have high blood pressure. As metabolic syndrome
Is also regarded as a condition which causes a gradual rise in blood pressure, its
treatment with telmisartan can also be regarded as prevention of high blood
pressure, in spite of normal blood pressure levels.

There is also a suspicion of prediabetes if the fasting blood sugar level Is above the
normal maximum level of 110 mg of glucose per dl of plasma but does not exceed
the threshold of 125 mg of giucose per di of plasma which indicates diabetes.
Another Indication of prediabetes is abnormal glucose tolerance, i.e. a blood sugar
level of 140-200mg of glucose per dl of plasma 2 hours after taking 75 g of glucose
after a fast within the scope of a glucose iolerance test.

A ftriglyceride blood level of more than 150 mg/dl also indicates the presence of pre-
diabetes. This suspicion Is confirmed by a low blood leve! for HDL cholesterol. In
women, levels below 40 mg per dl of plasma are regarded as too low while in men
levels below 50 mg per dl of plasma are regarded as too low. Triglycerides and HDL
cholesterol in the blood can aiso be determined by standard methods in medical
analysis and are described for example in Thomas L (Editor): "Labor und Diagnose®,
TH-Books Verlagsgeselischaft mbH, Frankfurt/Main, 2000. A suspicion of
prediabetes Is further confirmed If the fasting blood sugar levels also exceed 110 mg
of glucose per dl of plasma. If the blood levels measured are in the region of these
threshold values, the ratio of the walst measurement to the hip measurement can be
used as an additional ald to make the decision. If this ratio exceeds a value of 0.8 in
women or 1 in men, treatment Is indicated.

Angiotensin Ii receptor antagonists are particularly indicated for treating diabetes or
suspected prediabetes if hypertension also has to be treated. This is the case if the
systolic blood pressure exceeds a value of 140 mm Hg and diastolic blood pressure
exceads a value of 90 mm Hg. If a patient is suffering from manifeat diabetses it is
currently recommended that the systolic blood pressure be reduced to a level below
130 mm Hg and the diastolic blood pressure be lowsred to below 80 mm Hg. To
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achieve these levels it may be indicated in certain cases to combine angiotensin Il
receptor antagonists with a diuretic or a calclum antagonist. The term "diuretic®
included thiazides or thiazide analogues such as hydrochlorothlazides (HCTZ),
clopamide, xipamide or chlorthalidone, aldosterone antagonists such as
spironolactone or eplerenone and also other diuretics suitable for treating high blood
pressure such as furosemide and piretanide, and combinations thereof with amiloride
and triamterene.

The present invention means that for subjects being treated for increased blood
pressure, angiotensin Il receptor antagonists such as telmisartan are indicated
whenever the davelopment of diabetes is to be prevented or manifest diabetes Is to
be treated. '

In only 10% of all cases of elevated blood pressure {(secondary hypertension) Is it
possible fo determine an identifiable course such as e.g. kidney dissase. As a rule,
secondary hypertension can be remedied by treating and removing the cause.
However, in aimost 90% of all cases It is primary hypertension, the exact cause of
which is not known and which therefore cannot be directly cured. The negative
effects of elevated blood pressure can be reduced by changing lifestyle and correct
treatment. The interaction of different risk factors or the combined occurrence of
individual risk factors appear to cause high blood prassure. In particular, the
combination of high blood pressure with disorders of the fat and sugar metabolism is
observed to an increasing extent. These disorders are often unnoticed to begin with
but can be recognised from increased blood levels of triglycerides and glucose and
lower blood levels of HOL cholesterol. At a falrly advanced stage they can also be
detected in slowly increasing corpulence. These disorders can be explained by
increasing insulin resistance. The less effective the insulin, the more the fat and
sugar metabolisms are disrupted. The combination of all these disorders In the last
analysis Increases the probability of contracting the sugar disease diabetes and
dying prematurely of heart or vascular digease.
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Estimates are based on the supposition that about a third of adults in those parts of
the world with an excessive supply of food are affected by the combination of high
blood pressure and disorders of the fat and sugar metabolism and that this number
will continue to increase. Consequently there is a need for drugs which are capable
of helping to slow down or stop the‘pmgress of the above-mentioned metabolic
disorders at the earllest possible stage and at the same time to obviate the
detrimental effects of increased blood pressure on the health.

The present invention also discloses a pharmaceutical composition which can be
used both to treat hypertension and to treat manifest type 2 dlabetes or the first signs
of the complex metabolic disorder of prediabetes. Thus, the invention also includes
diabetes prevention in patients who are being treated for high blood pressure. If
therefore a suitable angiotensin Il receptor antagonist such as teimisartan is used
immediately to control blood pressure as soon as one of the above-mentioned signs

of prediabetes is present, the onset of manifest type 2 diabeies can be delayed or
prevented.

Angiotensin |1 receptor antagonists which are suitable within the scope of the present
invention are compounds for which binding to the PPARgamma ligand binding
domain can be ruled out by in vitro tests (cf. Example 1), while they activate the
expression of a stably transfected luciferase gene at cellular level, i.e. after the
addition of a stably transformed PPARgamma reporter cell line to the culture medium
(cf. Example 3).

Suitable angiotensin Il receptor antagonists also exhibit
» no in vitro binding to the ligand binding domafn of a human PPARgamma receptor,
but lead to the
* induction of a luciferase activity when they are added to the culture medium of a
stably transformed PPARgamma reporter cell line which
a) axpresses a fusion protein consisting of the ligand binding domain of the
human PPARgamma transcription factor and the yeast GAL4 DNA binding
domain and
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b) aluciferase gene under the control of a five-times repeated yeast Gal4 binding
site.
The preparation of a PPARgamma reporter cell line of this kind is described in
Exampile 2.

There I8 no in vitro binding to the ligand binding domain of the human PPARgammaZ2
receptor If it cannot be detected in an AlphaScreen (Ulimann EF et al, Proc Natl Acad
Sci USA (1994) 91:5426-5430). instead of an Alpha Screen, an SPA assay
(Mukherjee R et al., J Steroid Biochem Mol Biol (2002) 81:217-225) or an NMR
invastigation (Johnson BA et al., J Mol Biol (2000) 288:187-184) may also be carried
out. As a rule, binding to the receptor cannot be detected by any of these methods.

A comprehensive iist of angiotensin |l receptor antagonists can be found on pages 7-
18 of WO 95/26188. Angiotensin | receptor antagonists are described inter alia In
EP-A-253310, EP-A-323841, EP-A-324377, EP-A-420237, EP-A-443983,
EP-A-459136, EP-A-475208, EP-A-502314, EP-A-504888, EP-A-514198,

WO 81/14879, WO 93/20816, US 4,355,040 and US 4,880,804. Forms which are
frequently mentioned are sartans, such as candesartan, eprosartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, tasosartan, telmisartan or valsartan. Those which are
particularly preferred according to the present invention are Irbesartan, losartan und
telmisartan. The best results are clearly obtained with teimisartan and the salts
thereof. The formulations produced contain an equivalent of 20-200 mg, preferably
20, 40, 80, 120, 160 or 200 mg of the free acld of the active substance. If the active
substance is combined with HCTZ ar chiorthalldone, the formulation contains 10-

50 mg, preferably 50, 25 or 12.5 mg of the diuretic.

The advantageous activity of individual anglotensin || antagonists disclosed within the
scope of this invention is particularly marked for the active substance telmisartan. If it
appears useful or necessary to use an angiotensin Il receptor blocker in conjunction
with one or more other therapeutic active substances, telmisartan Is a preferred
angiotensin [l receptor blocker, as it combines a blood pressure lowering and
metabolic activity in a single active substance, e.g. an antidiabetic activity which also
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helps to prevent diabetes. For this reason, preformulated active substance
combinations of telmisartan with HMG-Co A reductase inhibitors such as simvastatin
or atorvastatin constitute a major further development In the treatment of
cardiovascular, cardiopulmonary, pulmonary or renal diseases, but also in the
treatment of dyslipidaemia, osteoporosis or Alzheimers. This also applies to active
substance combinations of telmisartan with rosiglitazone or ploglitazone or
repaglinide or metformin or a DPP4 inhibitor in the treatment of diabetes. Telmisartan
must also be regarded as a preferred RAS inhibitor in the treatment of high blood
pressure with Inhibitors of the renin-angiotensin system (RAS) combined with a
calciurn antagonist such as amlodipine or nifedipine or an aldosterone antagonist
such as spironolactone or eplerenone. The combination with an aldosterone
antagonist such as eplerenone also represents an important deveiopment in the
treatment or prevention of weak heart or heart attack.

in addition to raised blood pressure, lipid metabolism disorders {dyslipidaesmias) and
diabetes mellitus also mean an increased risk of stroke, with the result that
teimisartan, also in conjunction with thrombocyte aggregation inhibitors such as
clopidogrel or dipyridamole and additionally combined with acetylsalicylic acid (ASA),
also constitutes a preferred combination partner, particularly for preventing strokes.
For this purpose dipyridamole can be used in a dosage from 50 to 750 mg, preferably
from 100 to 500 mg and particularly from 200 to 450 mg. ASA may be used in a

dosage from 10 to 200 mg, preferably from 25 to 100 mg and particularly from 30 to
75 mg.

Therefore the present invention further relates to pharmaceutical compositions
containing tsimisartan or one of the salts thereof combined with

amlodipine or nifedipine,

eplerenone or spironolactone,

simvastatin or atorvastatin,

rosiglitazone or pioglitazone or repaglinide or metformin,

dipyridamole or clopidogrel, optionally combined with acetylsalicylic acid,
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= a sulphonylurea,

« an alkdosterone antagonist,

« an HMG-Co A reductase inhibitor,

« a DPP4 inhibitor or

« a thrombocyte aggregation inhibitor,

and the preparation thereof. These preformulated combinations of aclive substances
are generally Incorporated with one or more formulation adjuvants such as mannitol,
sorbltol, xylitol, saccharose, calcium carbonate, calcium phosphate, lactose,
croscarmellose sodium salt (cellulose carboxymethylether sodium salt, cross-linked),
crospovidone, sodium starch glycolate, hydroxypropyicellulose (low-substituted),
maize starch, polyvinylpymolidone, copolymers of vinylpyrrolidone with other vinyl
derivatives (copovidone), hydroxypropyicellulose, hydroxypropyimethyliceliulose,
microcrystalline celiulose or starch, magnesium stearate, sodium stearytfumarate,
talc, hydroxypropyimethyicelluloss, carboxymethyicelluiose, ceflulose acetate
phthalate, polyvinyl acetate, water, water/ethanol, water/glycerol, water/sorbitol,
water/polyethylenegiycol, propyleneglycol, cetyistearyl alcohol,
carboxymethyicellulose or fatty substances such as hard fat or suilable mixtures
thereof, into conventional galenic preparations such as plain or coated tablets,
capsules, powders, suspensions or suppositories.

Tablets may be obtained for example by mixing the active substance or substances
with one or more excipients and subsequently compressing them. The tablets may
also consist of several layers, Examples of excipienis are

» inert dlluents such as mannitol, sorbitol, xylitol, saccharose, calcium carbonate,
calcium phosphate and lactose;

o disintegrants such as croscarmellose sodium salt {cellulose carboxymethylether
sodium salt, cross-linked), crospovidone, sodium starch glycolate,
hydroxypropyiceliulose {(low-substiiuted) and malze starch;

« binders such as polyvinylpyrrolidone, copolymers of vinylpyrrolidone with other
vinyl derivatives (copovidone), hydroxypropyicsliulose,
hydroxypropyimethyicellulose, microcrystalline cellulose or starch;

» lubricants such as magnesium stearate, sodium stearyl fumarate and talc;

+ agents for achieving delayed release such as hydroxypropyimethyicellulose,
carboxymethyicellulose, cellulose acetate phthalate and polyviny! acetate; and

= pharmaceutically permitted colourings such as coloured iron oxides.
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Blocking aldosterone reduces the mortality and morbidity in patients with pronounced
weakneas of the heart. If patients who are being treated with ACE inhibitors,
angiotensin receptor antagonists, diuretics or bata-blockers for symptomatic weak
heart and left ventricular failure suffar a myocardial infarct, it can be shown that
additional treatment with the selective aldosterone blocker eplerenone improves their
chances of survival and leads to a reduction in iater hospital admissions (NEJM
348:1308-1321, 2003). The group of patients Investigated also included diabetic
patients who had left ventricular fallure but no symptomatic weakness of the heart, as
for this group of patients the risk of a cardiovascular event was similar to that of a
patient with left ventricular fallure and a symptomatic weakness of the heart. If this is
taken into consideration, the discovery of the antidiabetic effect of the angiotensin Il
receptor blocker telmisartan disclosed here means that combining It with eplerenone
in the after-treatment of a myocardial infarct is indicated particularly in patients who
are already suffering from dlabetes and in any case diabetic proteinuria or who are
suspected of being pre-diabetic. The present invention therefore also relates to
pharmaceutical formuiations in which the two active substances telmisartan and
eplerenone are combined, e.g. one equivalent of 40-320 mg, preferably 80 or 160 mg
of telmisartan and one equivalent of 20-200 mg, preferably 25 or 50 mg of
eplerenone. A preferred formulation consists of two-layer tablets. For treating
patients showing symptoms of bath dyslipidaemia (e.g. hypertriglyceridaemia or
hypercholesterolaemia) the additional combination with a lipid lowering agents such
as simvastatin or atorvastatin in the usual dosage of 2.5-40 mg, preferably 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35 or 40 mg is frequently a good idea. A corresponding formulation of
telmisartan, eplerenone and atorvastatin or simvastin may be prepared, for example,
in the form of a three-layer tablet. The active substance eplerenone Is used, in

particular, in micronised form with a Dy, particle slze of 25-400 microns (cf. WO
00/33847).

Metformin s a tried and tested antidiabetic agent which achieves its main effect by
lowering the excessive glucose production in the liver of a diabetic. In monitoting the
treatment of diabetes meliitus the HbA1c value, the product of a non-enzymatic
glycation of the hasmoglobin B chain, is of exceptional importance. As its production
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depends essentially on the blood sugar level and the life of the erythrocytes, the
HbA1c in the sense of a "blood sugar memory” reflects the average blood sugar
levels of the preceding 4-8 weeks. Diabetlc patients whose HbA1c value is
consistently well adjusted by intensive diabetes treatment (l.e. < 6.5 % of the total
haemoglobin in the sample), are significantly better protected against diabetic
microanglopathy. Metformin on its own achieves an average improvement in the
HbA1c value in the diabetic of the order of 1.0 - 1.5 %. This reduction of the HbA1C
value is not sufficient in all diabetics to achieve the desired target range of < 8.5 %
and preferably < 8 % HbA1c. Therefore, additional therapeutic measures are needed
to increase the effect of metformin.

Within the scope of the present invention it has surprisingly been found that
telmisartan acts as an activator of PPAR-gamma. Thus, telmisartan has the potential
to increase the insulin sensitivity of fat, muscle and liver tissue, and thereby lower the
blood sugar. This makes telmisartan a particularly suitable combination partner for
antidiabetics such as metformin or repaglinide (promoting the release of insulln from
the B-cells of the pancreas), as its effect is based on a different principle and thus
favourably intensifies the effect of these active substances. Formulations of a
combination of repaglinide and telmisartan contain, for example, one equivalent of
0.25 to 5 mg, preferably 0.25 to 2 mg, and most preferably 0.5 or 1 or 2 mg
repaglinide and one equivalent of 40-320 mg, praferably 80 or 160 mg of telmisartan.

A combination of telmisartan and metformin is particularly suitable in obese type 2
diabetics as on the one hand metformin unlike other oral antidiabetics does not lead
to an increase In body weight, and on the other hand telmisartan reduces insulin
resistance as an important feature and cause of the raised blood sugar levels in
these type 2 diabetics. In the majority of cbese type 2 diabetics and also prediabetics
an increase in blood pressure is detected which is also one of the criteria of
metabolic syndrome. For this group of patients teimisartan is a preferred
antinypertensive the additional properties of which as an insulin sensitizer interact
favourably with a tried and tested antidiabetic such as metformin, In order to tre.at
different aspects of the diseases type 2 diabetes, type 2 prediabetes or metabolic
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syndrome or insulin resistance at the same time and in the same way. By the
additional administration of telmisartan an additional improvement in the HbA1c value
of the order of 0.25 - 2 %, preferably 0.25 - 1% and most preferably 0.25 — 0.5 % can
be achieved. An improvement in the HbA1c value of lass than 0.25 % of the total
haemoglobin constitutes a sensible contribution to the treatment of a type 2 diabetic
but is currently not rellably capable of being measured. As the UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) has shown, lowering raised blood pressure Is
just as effective as a treatment to lower blood sugar in reducing late complications In
type 2 diabetics such as nephropathy, neuropathy, retinopathy and all macrovascular
complications. Thus, the proposed comblnation of telmisartan and metformin
constitutes a major contribution to the reduction or even prevention of the serious
consequences of diabetes.

Formulations of a combination of metformin and telmisartan contain, for example, on
equivalent of 450-900 mg, preferably 500 or 850 mg metformin and one equivalent of
40-320 mg, preferably 80 or 160 mg of teimisartan. Metformin hydrochloride
dissolves easily and can readily be formulated with excipients such as binders and
lubricants. A preferred formulation consists of two-layer tablets. The combination of
the preferred quantities of active substance and excipient results in the following
compositions:

Table 1: Tablets contalning 80 mg telmisartan

Telmisartan/Metformin

80/500 mg 80/850 mg
Metformin hydrochioride 643 mg 1084 mg
(corasponding to 500 mg and 850 mg metformin)
Exclpients (binders and lubricants) at least 27 mg 46 mg
Telmlsartan SD-granules 135 mg 135 mg
(comasponding to 80 mg teimisartan)
Exclpients consisting of taimisartan tablet matrix 345 mg M5 mg
{sorbitol and lubricant)
Total Tablet (at least) 1150 mg 1620 mg
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Table 2: Tablets containing 180 mg of telmisartan

Telmisartan/Metformin

180/500 mg 160/850 mg
Metformin hydrochloride 643 mg 1004 mg
(cormesponding to 500 mp and 850 mg metformin)
Exciplents (binders and lubricants) at least 27 mp 48 mg
Telmisartan SD-granules 270 mg 270 mg
(comasponding to 160 mg teimisartan)
Exclplents conslsting of telmisartan tablet matrix 880 mp 680 mg
{sorbitol and lubricant)
Total Tablet (at least) 1830 mg 2100 mg

Formulations of a combination of repaglinide and telmisartan contain, for example,
one equivalent of 0.25 to 5 mg, preferably 0.25 to 2 mg, and most preferably 0.5 or 1
or 2 mg of repaglinide and one equivalent of 40-320 mg, preferably 80 or 180 mg of

talmisartan.
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Examples:

Example 1: Telmisartan, losartan and Irbesartan do not bind in vitro to the
PPARgamma ligand binding domain

Protein containing the human PPARgamma-ligand binding domain (LBD) is prepared
as a GST fusion proteln in E.coli and purified by affinity chromatography.

To do this, a DNA section which codes for the amino acids 205-505 of the human
PPARgamma2 transcription factor (cf. Genbank entry U78012) Is subcloned via the
additionally introduced restriction cutting sites BamH | and Xho | into the expression
vector pGEX-4T-1 (Amersham) and the sequence of the sectlon Is monitored. The
fusion proteln is expressed In the E.coli strain BL21(DE3) recommended for pGEX
vectors after induction with 0.2mM IPTG for 4 hours at 25°C. The bacteria are
pelleted after the induction and frozen in batches in PBS, pH 7.4. After opening up in
a French Press, the dissolved GST-PPARgamma-LBD-fusion protein is purified using
a GSTrap column (Pharmacia). Elution Is carried out by the addition of 20mM
reduced glutathione.

The GST-PPARgamma-LBD-protein fractions are desalinated using a HiTrap
desalting column (Pharmacia) and the protein concentration is determined using a
standard assay.

Protsin containing the human RXRalpha ligand binding domain (LBD) s prepared as
a His tag fusion protein In E.coli and purified by affinity chromatography.

To do this a DNA section which codes for the amino acids 220-461 of the human
RXRalpha transcription factor (cf. Genbank entry NM_002857, nt 728-1457) is
subcloned via the additionally introduced restriction cutting sites BamH | and Not |
into the expression vector pET28¢ (Novagen) and the sequence of the section is
monitored. The fuslon protein is expressed in the E.colf strain BL21(DE3)
recommended for pET vectors after induction with 0.2mM IPTG for 4 hours at 25°C.
The bacteria are pelleted after the expression and frozen In batches in PBS, pH 7.4.
After opening up in a French Press, the dissoived Hie- RXRalpha -LBD-fusion protein
Is purified using a HiTrap chelating column (Pharmacia). Elution is carried out using a
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500 mM Imidazole step. The His-RXRalpha -LBD protein fractions are desalinated
using a HiTrap desaiting column (Pharmacia) and the protein concentration is
determined using a standard assay.

a) AlphaScreen

Alpha Screen assays were first described in Ullmann EF et al, Proc Natt Acad Sci
USA (1994) 91:5426-5430. The measurements carried out within the scope of this
Example were carried out as described by Glickman JF et al., J Biomol Screen
(2002) 7:3-10. The assay buffer consists of 25mM Hepes pH7.4, 100mM NaCl, 1mM
DTT, 0.1% Tween-20, 0.1% BSA. 3nM GST-PPARgamma-LBD fusion proteln, 15nM
biotinylated LXXLL peptide of the cofactor CBP (corresponding to the peptide
disciosed on page 218 of Mukherjee R et al., J Sterold Biochem Mol Biol (2002)
81:217-225 with an additional N-terminal cysteine), and in each case 10pg/mi of anti-
GST-acceptor beads or streptavidine-donor beads (Applied Biosystems) are
incubated in a total volume of 12.5pl in the presence of different concentrations of a
test substance (In DMSO) for 4 hours at ambient temperature. The final DMSO
concentration in the assay is 1% (v/v). A 1% DMSO solution is used as the

background control (NSB). The measurement is done using a Packard fusion
measuring device.

telmisartan rosiglitazone
conc./M MW SD MW SD

NSB 619 21 573 17
1.00E-08 820 18
3.00E-08 642 41 1720 48
1.00E-07 606 10 8704 59
3.00E-07 644 56 | 27176 1232
1.00E-08 677 14 | 43233 1083
3.00E-06 720 35 | 52691 371

82
35

1.00E-05 847 56366 4303
5.00E-05 | 1111 1

?9
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Unlike rosiglitazone, a PPARgamma-agonist known from the [iterature with binding in
the LBD, the use of increasing concenirations of telmisartan, losartan and irbesartan
(concentrations of up to 50uM) does not result in any direct activation of the
PPARgamma-LBD and hence in any significant recruiting of the LXXLL peptide.

b) SPA Assay

A description of the SPA assay format can be found in Mukheriee R et al., J Sterold
Biochem Mol Biol (2002) 81:217-225. The assay buffer consists of 20mM Tris pH 7.5,
25mM KCl, 10mM DTT and 0.2% Triton X-100. 30nM GST-PPARgamma-LBD fusion
proteln, 30nM His-RXRalpha-LBD, anti-GST-antibody (1:600, Amersham
Pharmacia), 0.25mg protein A SPA PVT antibody-binding beads (Amersham
Pharmacia), 30nM 3H-labelled rosiglitazone are incubated with dilutions of the test
substance for 5 hours at room temperature in a total volume of 100yl.

10uM of unlabelled rosiglitazone is added as background control (NSB) instead of
the radioactive rosiglitazone, and the solvent used, e.g. DMSO, is added as the
maximum value (Bmax) instead of a test substance.

After the incubation the test preparations are centrifuged for 5§ minutes at 2000 rpm in
a Hettich Universal 30Rf centrifuge and measured using a Packard TopCount NXT.

teimisartan Irbesartan losartan

conc/M MW SD MW SD MW sD

NSB 217 8 217 9 217 9

Bmax 911 15 911 15 911 16
1.00E-07 837 49 913 54 915 43
3.00E-07 802 28 810 49 835 11
1.00E-06 818 27 815 51 901 10
3.00E-06 818 20 778 26 814 53
1.00E-05 703 30 723 a7 787 46
3.00E-05 691 222 648 40 784 96
1.00E-04 545 18 510 81 611 17

A
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In contrast to direct PPARgamma-agonists which bind to the PPARgamma-LBD, no
concentration-dependent displacement of the radioactive rosiglitazone from the
binding pocket takes place even in the presence of very large excesses of
telmisartan, losartan or irbesartan.

¢) NMR investigations

In contrast to a direct PPARgamma ligand, e.g. rosiglitazone, no interaction of the
test substance with amino acids in the binding pocket takes place during the
measurement of the SN TROSY spactrum of the PPARgamma-LBD In the presence
of the test substance telmisartan. The amino acids of the binding pocket have the
same position in the presence of the test substances as in the absence of a ligand.

Example 2: Preparation of a stably transformed PPARgamma reporter cell line

A DNA saction which codes for amino aclds 205-505 of the human PPARgamma2
transcription factor {(corresponding to nuclectides 703-1605 of Genbank sequence
U79012) Is incorporated Into the Multiple Cloning Site of the vector pFA-CMV
(Stratagene) via additionally introduced restriction cutting sites BarmH | and Hind lii
and the sequence is verified. The resulting plasmid pFA-CMV/hPPARgamma2-LBD
codes N-terminally of the PPARgamma-LBD in the same reading framae for a Gald
DNA binding domain. In addition the plasmid codes for a neomycin resistance.

The call line CHO-K1 (ATCC CCL-61) is cotransfected with the piasmids pFA-
CMV/hPPARgamma2-LBD and pFR-Luc (Stratagene). pFR-Luc codes for the
luciferase gene under the control of a five-times repeated yeast Gal4 binding site.
The transfection is carried out with lipofectamine2000 in accordance with the
manufacturer's instructions.

After transfection the cells are cultivated in medium (Ham'’s F12 with 10% foetal calf
serum) in the presence of 0.5 mg/m! G-418. After six days' cultivation the cells are
passaged and kept in culture for another 10 days. The resulting neomycin-resistant
colonies are picked out under the microscope and transferred into 98 well-dishes and
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cultured. Various transformed cell lines are obtained with the plasmids contained
therein {e.g. clone no. 10, 11, 13 etc), which are kept in the culture medium.

The call lines are examined for the inducibility of the luciferase gene using a
PPARgamma agonist, e.g. rosiglitazone, and react with an Increased luciferase
signal to stimulation by the PPARgamma agonist.

Example 3: Telmisartan, losartan and Irbesartan activate PPARgamma at
celiular level

The CHO-K1 call line derlved from the transformed clone 11 of Example 2 Is seeded
in 96-well flat-bottomed dishes in a density of 3x10* celle/200ul/well and cultivated
ovemight in Ham's F-12 medium with 10% foetal calf serum and 0.5mg/ml| G-418.
After 24 hours the medium is changed for one without any added G-418.

The test substances are brought to 100 times the desired concentration with a
suitable solvent, 8.g. DMSO, and diluted 1:100 with the medium placed in the cell
culture plate. The solvent used, e.g. DMSO, is used as the background control in the
same concentration.

24 hours after the addition of the substance the supematants are discarded and the
cells are washed twice with 150p! washing buffer (25mM Tricine, 16.3mM MgSO,,
pH7.8). After the washing steps SOpI of washing buffer with 150 of luciferase assay
buffer (25mM Tricine, 0.5mM EDTA, 0.54mM NaTPP, 16.3mM MgSO,, 1.2mM ATP,
0.05mM luciferine, 56.8mM 2-mercaptoethanoal, 0.1% Trition X-100, pH7.8) are
added to each test preparation. Luminescence is measured after a five minute wait
using a Packard TopCount NXT. The luciferass activity is obtained by integrating the
relative luciferase units (RLU) of the first ten saconds after the start of measurement.
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teimisartan Irbesartan losartan rosigiitazone
conc/M MW sSD MW SD MW SD MwW SD
NSB 466 188 486 188 466 188 741 141
1.00E-08 2761 178
3.00E-08 8256 708
1.00E-07 35265 2847
3.00E-07 760 255 491 70 874 475 | 88859 6139
1.00E-06 | 2858 455 657 65 589 70 | 1062562 30018
3.00E-08 | 24488 2290 1028 342 672 88 | 143232 14064
1.00E-05 | 61397 7853 3292 558 709 163 | 150988 24245
3.00E-05 | 58790 2055 | 22133 4202 | 3271 6585
1.00E-04 20600 6838 | 11322 1688

The angiotensin Il receptor antagonist telmisartan brings about a particularly potent
activation of the PPARgamma pathway in the PPARgamma reporter cell line.
Activation by other anglotensin || receptor antagonists such as losartan and

5 irbesartan takes piace only at higher test concentrations and to a lesser extent.

Example 4: Experiments with 3T3-.1 adipocytes and PC12W celis

3T3-L1 mouse preadipocytes are cultivated in DMEM (Dulbecco’s modified eagle

medium) with 10% foetal caif serum (FBS). PC12W cells ara cultivated in DMEM with

10 5% FBS and 10% equine serum. In both cases the media contain 1% peniclllin /
streptomycin.

The differentiation of adipocytes Is induced 2-3 days after cell confluence by adding a

differentiating solution. This contains
1pmol/L of dexamethasone,
15 0.5mmol/L of 3-isobutyl-1-methyixanthine,

4.67umol/L of insulin, and

10% FBS.

For comparison, differentiation is also induced with a diffsrentiating solution which
additionally contains teimisartan. After 48 hours (day 2) the medium is replaced by

20 DMEM containing 10% FBS and 1.67 pmol/L of insulin or 10% FBS and 1.67 pmol/L
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insulin and talmisartan. Then the cells are stimulated for another 48 hours before
finally being analysed (day 4).

Lipid accumulation in L 1 adij

Cells are washed with PBS and fixed with a 3.7% formaldehyde solution for 2
minutes. After fixing, the cells are stained for 1 hour at ambient temperature with a
0.5% stock solution of Oil Red-O in isopropancl diluted 3:2 with water. After washing,
the cells are examined under a light microscope.

10pmol/L of telmisartan bring about an increased accumulation of lipids which Is
made vislble by increased staining with Qil Red-O. The differentiation of 3T3-L1
adipocytes is also promoted by telmisartan.

Stimulation of the aP2 expression in 3T3-1L 1 cells

RNA isolation, reverse transcription and quantification of gene expression are carmied
out using an ABI 7000 sequence detection system for real ime PCR (described in
Janke et al, Diabetes 51:1699-707, 2002). The endogenous control used for the reat
time PCR consists of the household genes 18S rRNA and hypoxanthine guanine
phosphoribosy! transferase (hprt).

The induction observed is dependent on the concentration of teimisarian used.
10pmolA. of telmisartan stimulate the expression of the adipogenic marker gene
Adipose Protein 2 (aP2) In 3T3-L1 celis by a factor of 3.1£0.3 (p<0.01). By
comparison, a cancentration of 10umolL. of the PPARgamma ligand pioglitazone
stimulates aP2 expression by & factor of 4.5+1 (p<0.01).

Transcription Reporter Assays

In order to Investigate whether the induction of the adipogenesis by telmisartan is the
result of stimulation of the PPARgamma activity, transfection experiments are carried
out with PPRE (PPAR Response Element) Reporter constructs. The transient
transfection and the luciferase assays used are described in Kintscher et al, Circ
Res. 81:035-44, 2002. 3T3-L1 adipocytes (day 4) or PC12W celis are transfected
with Lipofectamine 2000 (invitrogen) in the presence of 1pg (for 3T3-L1 cells) or
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50ng (for PC12W cells) of a reporter construct, PPARgamma2 and RXRalpha
expraession vectors and 10 ng of a Renilla Luciferase Reporter control vector. The
reporter construct is a fusion of 3xAcyl-CoA oxldase PPAR Response Element
(PPRE) with Tk-luciferase. The PPARgamma2 and RXRalpha expression vectors
used correspond to the vectors described by Elbrecht et al, Biochem Blophys Res
Com 224: 431-437, 1986 and Joseph et al, J Biol Chem 277(13): 11018-11025,

2002. The Luciferase Reporter control vector is the plasmid pRL-CMV (Promega).
After 4 hours the transfection medium is replaced by DMEM with 10% FBS which
additionally contains telmisartan, pioglitazone or the carrier DMSO. Luciferase activity
is measured after 24 hours.

Treatment of 3T3-L1 adipocytes with 10pmol/l. telmisartan leads to the induction of
the transcriptional activity of PPARgamma by a factor of 3.410.9 (p<0.05) compared
with induction by a factor of 5.241.1 by 10pmol/L pioglitazone.

PC12W cells are AT -receptor-deficient. PPARgamma 2 and its heterodimeric
partner RXRalpha are overexpressed in PC12W cells and the PPARgamma-
dependent transcription is measured in the presence and absence of 10pmol/L
telmisartan or pioglitazone. As PC12W cells do not express PPARgamma, no
regulation of the PPARgamma activity is measured in the absence of exogenous
PPARgamma2 / RXRalpha. After overexpression of the PPARgamma 2 / RXRalpha
heterodimer, however, teimisartan also induces the PPARgamma activity by a factor
of 1.940.4 (p<0.05) In the AT;-receptor-deficient PC12W cells. By comparison,
pioglitazone induces PPARgamma activity by a factor of 4.2+1.4 (p<0.01). This
demonstrates that the activation of the PPARgamma activity by telmisartan takes
place indepsndently of the blocking of the AT;-receptor.

The data also show that teimisartan concentrations which are necessary in order to
stimulate the PPARgamma activity can be achieved in the blood plasma of patients
being treated with teimisartan for high blood preasure. This means that high blood
pressure treatment with teimisartan is also additionally able to Improve insulin
sensitivity, which has a positive effect on the biood sugar level,
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Example 5: Examples of formulations

Tablet 1

Tablets having the following composition are obtained by direct compression of the
telmisartan sodium salt with excipients and magnesium stearate:

Ingredients: mg
teimisartan sodium salt 41.708
mannitot 149.542
microcrystaliine celiulose 50.000
croscarmellose sodium salt 5.000
magnesium stearate 3.750
total 250.000
Tablet 2

Tablets having the following composition are cbtained by direct compression of the
telmisartan sodiumn salt with excipients and magnesium stearate:

ingredients:; mg
teimisartan sodium salt 83.417
sorbitol 384.083
polyvidone K25 25.000
magnesium stearate 7.500
total 500.000
Tablet

Hydrochlorothlazide, telmisartan sodium salt, sorbitol and red iron oxide are mixed in
a free fall blender, passed through a 0.8 mm screen and, after the addition of
magnesium stearate, processed in a free fall blender to obtain a powderad mixture.

This combination of active substances and excipients is than compressad with a
sultable tablet press (e.g. Korsch EKO or Fette P1200) to form tablets. Tablets with
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the following composition are obtained, the quantity of teimisartan sodium sait
contained in each tablet coresponding to a quantity of 80 mg of the free acid of
telmisartan.

ingredient mg/tablet %

teimisartan sodium sait 83.417 13.903
hydrochlorothiazide 12.500 2,083
sorbitoi 404.483 82.414
red iron oxide 0.600 0.100
magnesium stearate 9.000 1.500
total 600.000 100.000

The telmisartan sodium salts of the tablets of the three batchea dissolves in 900 ml of
0.1 M phosphate buffer, pH 7.5, at a rate of 92 + 1.5 %, 96 + 1.8 % and 100 + 1.0 %,
respectively, after 30 minutes stirring (75 rpm). The hydrochlorothlazide dissolves in
800 ml of 0.1 M HCI (100 rpm) after 30 minutes atarate of 69 + 8.3 %, 72+ 2.1 %
and 78 £ 1.8 %, respectively.
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Patent Claims:

Use of an angiotensin Il receptor antagonist or one of the salts thereof for
preparing a pharmaceutical composition for treating people in whom type 2
diabetes mellitus has been diagnosed or who are suspected of prediabetes, for
preventing diabetes or for treating metabolic syndrome and insulin resistance in
patients with normal blood pressure.

Use according to claim 1, characterised in that in the subjects to be treated the
fasting blood sugar level excaeds 125 mg glucose per di of plasma.

Use according to claim 1, characterised in that in the subjects to be ireated the
fasting biood sugar level is 110-125 mg glucose per dli of plasma.

Use according to claim 1, characterised in that in the subjects to be treated a
blood sugar level of more than 200 mg of glucose per di of plasma Is measured
2 hours after taking 75 g of glucosa on an empty stomach.

Use according to claim 1, characterised In that in the subjects to be treated a
blood sugar level of 140-200 mg of glucose per dl of plasma Is measured 2
hours after taking 75 g of glucose on an empty stomach.

Use according to claim 1, characterised in that In the subjects to be treated the
biood level for triglycerides exceeds 150 mg/di.

Use according to claim 6, characterised in that in the subjects to be treated the
blood level for HDL is less than 40 mg per d} of plasma in women and less than
50 mg per dl of plasma in men.

Use according to claims 6 und 7, characterised in that in the subjects to be
treated the fasting blood sugar ievel exceads 110 mg glucosse per dl of plasma.

Use according to claims 1-8, characterised in that in the subjects to be treated
the systolic blood pressure exceeds a value of 140 mm Hg and the diastolic
blood pressure exceeds a value of 90 mm Hg.



10

15

25

30

10.

1.

12

13.

14.

15.

16.

17.

\_,Lb
-28-

Use according to claims 1, 2 und 4, characterised in that in the subjects to be
treated the systolic blood pressure exceeds a value of 130 mm Hg and the
diastolic blood pressure exceeds a value of 80 mm Hg.

Usa according to claima 1-10, characterised In that in the subjects to be treated
the ratio of waist measurement to hip measurement in women exceeds a vailue
of 0.8 in women and a value of 1 in men,

Use according to claim 1, characterised in that the angiotensin Il receptor
antagonist has the property of activating the expression of a stably transfected
luciferace gane after the addition of a stably transformed PPARgamma reporter
call line to the culture medium, without binding /n vitro to the PPARgamma
ligand binding domain.

Use according to claim 12, characterised in that
the angiotensin 1) receptor antagonist does not exhibit any binding in vitro to the
ligand binding domain of a human PPARgamma receptor while
the angiotensin Il recaptor antagonist leads to the induction of a luciferase
activity when It is added to the culture medium of a stably transformed cell
line which
expresses a fusion protein consisting of the ligand binding domain of the
human PPARgamma transcription factor and the yeast GAL4 DNA
binding domain and
contains a luciferase gene under the control of a five-times repeated yeast
Gal4 binding site.

Use according to claim 1, characterised in that the angiotensin i receptor
antagonist Is the active substance telmisartan.

Use according to claim 1, characterised In that the formulation of the
phamaceutical composition contains 20-200 mg telmisartan.

Use according to claim 1, characterised in that the anglotensin Il receptor
antagonist is combined with a diuretic.

Use according to claim 16, characterised in that the formulation of the
phamaceutical composition contains 10-50 mg of HCTZ or chiorthalidone.
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18. Method of treating people in whom type 2 diabetes mellitus has been dlagnosed
or who are suspected of prediabetes, for preventing diabetes or for treating
metabolic syndrome and insulin resistance in patients with normal blood
pressure, characterised in that a pharmaceutical composition which contains an
angiotensin Il receptor antagonist is administered.

19. Method according to claim 18, characterised in that the angiotensin |l receptor
antagonist is the active substance teimisartan.

20. Pharmaceutical compasition containing telmisartan in conjunction with

a) amlodipine or nifedipine,

b) eplersnone or spironolactone,

c) simvastatin or atorvastatin,

d) rosiglitazone or pioglitazone or repaglinide or metformin,

e) dipyridamole or clopidogrel, optionally combined with acetylsalicylic acid,

a sulphonylurea,

f) an aldosterone antagonist,

0) an HMG-Co A reductase inhibitor,

h)  a DPP4 inhibitor,

i) a sulphonylurea or

j)

a thrombocyte aggregation inhibitor.
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Uso de antagonistas del receptor de angiotensina |1
La Invencién entra en el 4rea de los antagonistas del receptor de la angiaotensi-

na |l y se refiere a su uso para el tratamiento de perscnas con diagndstico de diabetes
o sospecha de prediabetes, para la prevencién de la diabetes o para el tratamiento del
sindrome metabdlico y la resistencla a la insulina en pacientes con tension arterial nor-
mal.

La diabetes mellitus de tipo 2 es la manifestacién de dos fendmenos patofisio-
l6gicos, a saber, una secrecion reducida de Insulina de las células beta del pancreas y
una resistencla a la insullna de los érgancs blanco higado, musculatura esquelética y
tejido graso. Por lo general, hay un frastomo complejo de ambos componentes. La
enfermedad se diagnostica como hiperglucemia en ayunas, es decir, la concentracion
de azlcar en sangre despuéds de un ayuno de 10-12 horas esta por encima del valor
limite de 125 mg de glucosa por dl de plasma. Es posible un tratamianto dirigido de la
diabetes manlfiesta de tipo 2 por medio de compuestios de la clase de sustanclas de
las iazolidindlonas (glitazonas). Estos compuestos mejoran la utliizacién de la Insulina
circulante y llevan asl a una disminucién de los valores de azicar en sangre (sensibill-
zadores de Insulina). Al mismo tiempo, se reducen los elevados niveies de insulina por
medio de macanismos de reacoplamiento, aliviando el pancreas. Los sensibilizadores
de Insulina, tales como troglitazona, rosiglitazona o ploglitazona, despliegan esta ac-
clén por medio de unién con determinados receptoras nucleares, denominados PPAR-
gamma (Peroxisornal Profiferator Activated Receptor, receptor activado del proliferador
de peroxisomas). Actian como reguladores de la transcripclén de una serie de genes
que son iImportantes para el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. A travas de
esta funcidn, los ligandas PPAR-gamma como las prostaglandinas o las tiazolidindio-
nas sintéticas (glitazonas) pueden cantribuir con el tratamiento de la dlabetes de tipo 2.
Uno de los mecanismos principales de la reduccién de la glucosa por medio de ligan-
dos PPAR-gamma es la induccién de la diferenciaclén de adipocitos. La diferenclacién
adipocitica incrementada y la remodelacién del tejklo graso, provocadas a fravés de
los ligandos PPAR-gamma, lievan a un desvio ¢ una redistribuclén de &cidos grasos
libres de la musculatura esquelética en el telido graso, aumentando de esta manera el
metabolismo de la glucosa en los milsculos.

Dado que al momento de la diagnosis, por ejempio uno de cada dos paclentes
con diabetes de tipo 2 presenta un sintoma de enfermedad cardiaca coronaria, se pre-
sumen las causas de la diabetes progresivamente en un trastorno metabdlico complejo
que se puede manifestar por una serie de factores de riesgo, isles como tolerancla
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glterada a la glucosa, mayor aziicar en sangre an ayunas, resistencia a la Insulina,
hipertension, dislipidemia o adiposidad sobre todo en el drea del tronco, cara y cuello.
Esta particularmente marcada la predominancia de una resistencia a la insulina en
pacientes con hipertrigliceridemla y bajo coleaterol HDL. Se habla de predlabetes de
tipo 2, sindrome metabélico, sindrome X o sindrome de resistencia a la Insulina. En
una primera fase, una respuesta a Ia Insulina reducida de los érganos blanco origina
un aumento de la secrecién de Insulina del pAncreas para mantener el nivel de azlicar
en sangre en el intervalo normal. Después de varlos afios de una produccion de insuli-
na excesiva o creclente, sucede que la distribucién de la Insulina por las células beta
del pancreas ya no puede ser aumentada. Asl comlenza la fase de la tolerancia aliera-
da a la glucosa. El organismo ya no puede captar suficientemente rapido los valores
pico de la glucosa. Si el azticar en sangre en ayunas sigue siendo alio, antonces la
diabetes se hace manifiesta.

E! documento WO 95/06410 revela el uso de los antagonistas del receptor de la
anglotensina |l para el tratamiento de enfermedades inflamatorias cronicas, incluyendo
las enfermedades autoinmunes sistémicas. Como uno de varios ejemplos para las
enfermedades autolnmunes sistémicas, se menciona la diabetes. A las enfermedades
autoinmunes se les asigna la diabetes mellitus de tipo 1 que aparece, la mayoria de
las veces, en jovenes de menos de 30 afios, y con una comespondiente disposicién
genética, bajo la influencia de diversos factores, se produce una insulitis con posterior
destruccién de las células B, de modo que el pincreas sblo puede producir muy poca
insulina o bien no puede producira. La diabetes mellitus de tipo 2 no es considerada
una enfermedad autoinmune.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il se usan para el tratamiento
de hipertension, asl como de dafios posteriores de 4drganos terminales cardiovascula-
res que se asoclan con la hipertensién. En la ltteratura especializada, se clasifican, por
lo general, como metabdlicamente neutros. Henriksen et al. informan acerca de una
mejora de la sensibilidad a la Insulina en el modelo animales a través del principio acti-
vo Irbesartano (Hypertension 38:884-90, 2001).

El objeto de la presente invencién consiste en poner a disposicidon medicamen-
tos que se pueden usar tanto para el fratamiento de una diabetes manifiesta de tipo 2,
como tambilén para el tratamiento de los primeros sintomas del trastomo metabdlico
complejo de Ila prediabetes y, asl, para la prevencion de una dlabetes mellitus de tipo
2.
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En el marco de la presente Invencion, se hallé ahora, sorprendentemente, que
algunos pocos antagonistas del receptor de la angiotensina Il y sus sales, ademés de
la concclda accién hipotensiva, pueden elavar en un sistema celular la expresién de
genera, de cuya transcripcién se sabe que es regulada por el receptor PPARgamma.
Esto abre nuevas posibllidades terapéuticas en el tratamiento y la prevencion de la
diabetes de tipo 2, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina. A fin de garantizar
condicionaes comparables, se observa y cuantifica este efecto en el marco de la pre-
sente invencldn con ayuda de una linea celular establementa transformada (comp.
Ejemplo 2). En este caso se trata de células CHO que representan una transformacién
con dos construcciones génicas. La primera de estas construccionas codifica el gen de
luciferasa de Photinus pyralis (de Wet JR, Mol Call Biol (1887) 7:725) bajo el control de
un promotor sintético con una quintuple repeticidn de un sltio de unién de levadura
Gal4 (comp. secuencia de banco de genes AFQ58756). La segunda construcclon codi-
fica una proteina de fusidbn compuesta por el dominio de unién de ligandos del factor
de transcripcibn humano PPARgamma2 (comp. secuenclia de banco de genes
LU79012), asl como el dominio de unién de ADN de levadura GAL4 {amino4cldos 1-
147, Sadowski I, Nucleic Acids Res (1989) 17:7539).

La Induccién de la transcripclén de los genes regulados por PPARgamma es
conocida por las tiazolidindionas utlizadas como antidiabéticos (por ejemplo, rosiglita-
zonas) y actlvada por su unién con el receptor PPARgamma Yy su activacidon. En el
marco del sistema de ensayo aplicado aqui, esta accion como cuantificarse como actl-
vidad de luciferasa inducida de la linea celular transformada. La misma Induccién de Ia
actividad de una luciferasa no se presenta en el caso de los antagonistas del receptor
de la anglotensina Il, contrarlamente a lo esperado, por unién del princlpio activo con
ol receptor PPARgamma. La induccidn es particularmente marcada para el principio
activo telmisartano. Una unlén de por sjemplo telmisartano con el receptor PPAR-
gamma no puede sar detectada en los distintos slstemas de ensayo. Por ello, se pre-
sume que el aumento de la afinidad de proteinas de cofactores por PPARgamma por
medio de un antagonista del receptor de la angiotensina || como telmisartano también
lleva al reciutamiento de las proteinas de cofactores, cuando no existen ligandos
PPARgamma sintéticos de gran afinidad. Esio produce luego una activacion de la
transcripcion de genes mediada a través de estos cofactores que son regulados por el
raceptor PPARgamma. Como la Induccién de estos genes as responsable de la accién
antidiabética de las tiazolidindionas, se puede partir del hecho de que la induccién de
estos penes por antagonistas del receptor de la anglotensina Il como telmisartano
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despliega un efecto antidlabético comparable. Asl: estos principios activos son apro-
plados no sblo para el tratamiento de hipertension, sino tamblén para el tratamiento y
la prevencitn de la diabetas mellitus de tipo 2.

El descubrimiento de esta nueva accién terapéutica de los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y sus sales significa que se pueden emplear para la pre-
paraclén de un medicamento para el tratamiento de personas, en las que se diagnosti-
ct diabetes meliitus de tipo 2 o se sospecha de predlabetes, para la prevencion de la
diabetes o para el tratamiento del sindrome metabélico y la resistencia a la insulina en
paclentes con tensién arterial normal. Son apropiados sobre todo para el tratamiento y
la prevencion de diabetes de tipo 2 y predlabetes de tipo 2. Quedan incluidos el trata-
miento y la prevencién del sindrome metabdlico, el sindrome X o bien el sindrome de
resistencia a la insullna. Cuando en el marco de esta invenclon se hace referencie a
las personas por fratar, la presencia del tratamlento o de la prevencion de la persona
estd en primer lugar, pero los principios activos y combinaciones de principlos activos
aplicados tamblén se pueden emplear de modo commespondiente en la medicina veteri-
naria en mamiferos.

La diabetes meliitus de tipo 2 se manifiesta en un valor de azlicar en sangre en
ayunas que supera 125 mg de glucosa por dl de plasma, y la determinacion de los
valores de glucosa en sangre representa un procedimiento estandar en la analltica
médica de rutina. Si se realiza un ensayo de tolerancia a la glucosa, 2 horas después
de la ingesta en ayunas de 75 g de plucosa el valor de aziicar en sangre de un dlabé-
tico es de mas de 200 mg de glucosa por dl de plasma. En un ensayo de tolerancla a
la glucosa, se administran a la persona por Investigar, después de un ayuno de 10-12
horas, 75 g de glucosa por via oral y se calcula el valor de azdcar en sangre Inmedia-
tamente antes de la ingesta y 1 6 2 horas después de la ingesta de glucosa. En una
persona sana, el valor de az(icar en sangre antes de la ingesta oscila entre 60 y
110 mg por dl de plasma, una hora después de la ingesta, por debajo de los 200 mg
por dl y después de 2 horas, por debajo de los 140 mg por dl. Si el valor al cabo de 2
horas es de 140 a 200 mg, se habla entonces de una tolerancia alterada a la glucosa.
Es un Indicio parficularmente contundente de la presencia de una pradiabetes cuando
86 puede comprobar una resistencia a la Insulina. Asf, puede ser que una persona
requiera 2 a 3 veces mas cantidad de insulina para mantener la homeostasis de gluco-
sa que ofra persona, sin que esto tenga un significado patolégico directo. El método
més representativo para |la determinacién de la resistencia a la Insulina es el ensayo
de clamp suglucémico-hiparinsulinémico. La relacién insulina a glucosa sa determina
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en el marce de una técnica da infusién combinada de Insulina-glucosa. Se habla de
una resistencla a la insulina cuando la absorcion de glucosa esta por debajo del per-
centil 25 de la poblaclén investigada en segundo plano (definicién de la OMS). Algo
més econdmico que la investigacién con clamp son los llamados modelos minimos, en
los que, durante un ensayo de tolerancla a la glucosa intravenoso, se miden en inter-
valos temporaimente establecidos las concentraclones de insulina y glucosa en Ia
sangre, calculando a partir de ello la resistencla a la insulina. Otro método de determi-
nacion es el modelo matematico HOMA, La resistencia a la insulina se calcula a través
de la glucosa en plasma en ayunas y la concentraclén de Insulina en ayunas. En el
marco de este método no es posible distinguir entre resistencia a la insulina hepatica y
periférica. Para una avaluacion de la resistencia a la insulina en la practica dlaria, es-
tos procedimientos son poco asproplados. En la vida diaria clinica se toman, por lo ge-
neral, otros parametros para calcular la resistencia a la insulina. Para ello, se prefieren
tomar, por ejemplo, las concentraciones de los triglicéridos del paciente, ya que eleva-
dos niveles de triglicéridos se comelacionan significativaments con la presencla de una
resistencia a la insullna.

En la prictica, se parte, simplificando un poco, del hecho de que las personas
son resistantes a la insulina cuando presentan por lo menos 2 de las sigulentes pro-
pledades:

1) sobrepeso u obesidad

2) hipertensién

3) dislipidemia {contenido alterado de la sangre en lipidos totales)

4) por lo menos un pariente de primer grado al que se hublera diagnosticado una
tolerancla a la glucasa alterada o dlabetes de tipo 2.

Sobrepeso significa aqul que el indice de masa corporal (Body Mass Index -
BMI) esta comprendido entre 25 y 30 kg/m?, siendo el BMI el coclente del peso como-
ral en kg y del cuadrado de la estatura en metros. En caso de obesidad, el BMI| es ma-
yor que 30 kg/m>.

De 1a deflnicion anterior de la resistencia a la Insulina se ve claramente que
para su tratamiento se indican y son aproplados agentes hipotensivos cuando en el
paclente se comprueba, por ejemplo, la propledad hipertensién. Un resultado de la
presents Invenclon es que algunos blogueantes del receptor de la angiotensina Il, pero
sobre todo telmisartano, representan agentes hipotensivos preferidos debido a la pro-
pledad de la activacion PPAR-gamma, que también son apropiados para e! tratamisnto
de resistencia a la Insulina, cuando en el pacients no se comprusba una hipertension,
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8ino una tensidn arterial normal. Da esta manera se puede aplicar un tratamiento de
diabéticos de tipo 2 con telmisartano simultdneamente con el tratamiento o el trata-
miento de soporte de una dislipidemia. Las dosls usuales de telmisartano ocasionan
una significativa reduccién de los valores en plasma de colesterol LDL, colesterol total
y/o triglicéridos.

Como |a resistencia a la insulina se considera un esatado que ocaslona un pro-
gresivo aumento de la tenslén arterial, su tratamlento con telmisartano puede conside-
rarse una pravencién de la hipertension, pese a valores de tensidn arterial normales.

Un Indiclo simllar de la prediabetes es cuando se cumplen las condiciones para
el sindrome metabdlico, cuya caracteristica principal es la resistencia a la insulina. De
acuerdo con las directivas ATP IHINCEP (Executive Summary of the Third Report of
the Natlonal Cholesterol Education Program (NCEP) en el Jounal of the American
Medical Association 285:2486-2497, 2001), se habla del sindrome metabdlico cuando
un paclente presenta por lo menos 3 de las siguientes caracteristicas:

1) obesidad abdominal, definida como la medida del talle >40 pulgadas o 102 cm en
los hombres y >35 pulgadas o 94 em en las mujeres

2) valores de triglicéridos >150 mg/dl )

3) valores de colesterol HDL <40 mg/dl en hombres

4) hipertensién >130/>85 mm Hg

5) azicar en sangre en ayunas de >110 mg/dl

De esta definicion del sindrome metabdlico se ve claramente que, para su ira-
tamiento, son apropiados los agentes hipotensivos cuando se detectd por elempio hi-
pertensién en el paciante. Un resultado de la presents Invencidén es que algunos blo-
queantes del receptor de la angiotensina Il, pero sobre todo telmisartano, represantan
agentes hipotensivos preferidos debido a la propledad de la activacion PPAR-gamma,
que tamblén son apropiados para el tratamiento de resistencia a la insulina, cuando en
el paciente no se comprueba una hipertensién. Como también el sindrome metabélico
es consideradc un aestado que ocasiona un aumento progresivo de la tensidn arterial,
su tratamlento con telmisartanc tambilén puede considerarse una prevencion de la hi-

. pertensién, pese a valores de tension arterial normales.

También hay sospecha de prediabetes cuando el valor de azlicar en sangre en
ayunas estéa por encima del valor normal méximo de 110 mg de glucosa por dl de
plasma, pero no supera el valor limiie relevante para la diabetes de 125 mg de glucosa
por di de plasma. Otro indicio para la prediabetes es una tolerancia alterada a la glu-
cosa, es decir, un valor de azicar en sangre de 140-200 mg de plucosa por dl de
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plasma 2 horas daspués de Ingerir en ayunas 75 g de glucosa en el marco de una
prueba de tolerancia a la glucosa.

También un valor en sangra de triglicéridos de méas de 150 mg/dl permite supo-
ner la presencia de prediabetes. Esta sospecha se refuerza con valores bajos en san-
gre de colesterol HDL. En las mujeres, los valores por debajo de 40 mg por dl de
plasma, en los hombres, los valoras por debajo de 50 mg por di de plasma deben con-
slderarse demaslado bajos. La determinacién de triglicéridos y colesterol HDL en la
sangre pertenece también a los procedimientos estdndar en la analltica médica y se
describe, por ejemplo, en: Thomas L (ed.): Labor und Diagnose®, TH-Books Verlags-
geselischaft mbH, Francfort del Meno, 2000. Hay mayor sospecha de prediabetes
cuando los valores de az(icar en sangre en ayunas superan al mismo tismpo 110 mg
de glucosa por dl da plasma. Cuando los valores en sangre medidos estan en el Inter-
valo de los valores limite, se puede utilizar como ayuda adicional para la decisién la
relaciéon de la medida del contorno a la medida de las caderas. S| esta relacién supera
en las mujeres el valor de 0,8 o an los hombres, el valor de 1, se Indica un tratamiento.
Se indican en especlal para el tratamiento de dlabetes o prediabetes los antagonistas
del receptor de la angiotensina |l cuando también se debe tratar una hipertonia. Este
es el caso cuando la presidn arterlal sistdlica supera un valor de 140 mm Hg y la pre-
sidn arterial dlastblica supera un valor de 90 mm Hg. Si un paciente ya padece de una
diabetes manifiesta, en la actualidad se recomlenda reducir la presién arterial sistélica
a un valor inferior a 130 mm Hg y Ia presidn arterial diastdlica, a un valor inferior a B0
mm Hg. Para alcanzar estos valores, se puede Indicar segin el caso la combinacién
de antagonistas del receptor de anglotensina 1l con un diurético o un antagonista del
calcio. El término "diurético™ comprende tlazklas o andlogos de tiazida, tales como
hidroclorotiazidas (HCTZ), clopamidas, xipamidas o clorotalidonas, antagonistas de
aldosterona, tales como espironolactona o eplerenonas, como también otros diuréticos
que son apropiados para el tratamiento de hipertension, como furosemidas y piretani-
das, y sus combinaciones con amiloridas y triamtereno.

La presente invencidn da a entender que, para personas que son tratadas por
una hipertensidn, siempre se indican antagonistas del receptor de angiotensina I1 co-
mo telmisartano cuando se debe prevenir ei desarrollc de una diabetes o se debe tra-
tar una diabetes manifiesta.

En s6lo o 10% de todos los casos de hipertensién (hipertonla secundaria) se
puede comprobar una causa identificable como, por ejemplo, una nefropatia. Por tra-
tamlento y eliminacién de la causa se puede subsanar, por lo general, la hiperionia
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secundaria. Pero en casi el 80% de los casos se trata de una hipertonla primaria, cuya
causa exacta no es conocida, no siendo posible asl una curaclién directa. Las repercu-
siones negativas de la hipertension pueden reducirse por alteracién de las costumbres
de vida y un correcto tratamlento. La conjunclén de distintos factores de riesgo o la
apariclén conjunta de distintos factores de rlesgo parece causar la hipartension.

A menudo se observa, sobre todo, la conjuncién de hipertensiébn con trastomos
del metabolismo de las grasas y los azicares. Estos trastomnos pasan en principio in-
advertidos, pero pueden ser reconocidos por medio de valores elevados de triglicéri-
dos en sangre y glucosa, asl como reducidos valores de colesterol HDL en sangre. Se
pueden reconocer adicionalments en un estadio algo mas avanzado por una obesidad
de progreso lento. Estos trastornos se pueden aclarar por medio de la creclente resis-
tencla a la Insulina. Cuanto menos efectiva sea la Insulina, tanto méas se confunde el
metabolismo de grasas y aziicares. La combinacion de todos estos frastomos eleva
finalments la probabilidad de padecer de una glucemia y de fallecer prematuramenta
de una cardiopatia o vasculopatia.

Las estimacionas parten del hecho de que aproximadaments un tercio de los
adultos en las regiones de la tierra que tienen superprovieldn de alimentos esth afec-
tado por la conjunclon de una hipertensién con trastomos del metabolismo de grasas y
aziicares, y que esta cifra aumentara ain més. De ello resulta una necesidad de medi-
camentos que estin en condiciones de contribuir a enlentecer o detener el avance de
los trastomos matabdlicos mencionados en una fase lo méas temprana posible y, al
mismo tiempo, eviter las reparcusiones de una hipertensiéon dafinas para la salud.

La presente invencién divulga también un medicamento que se puede usar
tantc para el tratamiento de hipertonia, como tamblén para el tratamiento de una di-
abetes manifiesta de tipo 2 o los primeros sintomas del trastomo metabdlico complejo
de la prediabetes. De esta manera, la presente Invencién tamblén comprende la pre-
vencidn de la diabetes en paclientss que son tratados por hipartansidn. Si por ello se
usa de Inmediato un antagonista apropiado del receptor de anglotensina |l como telmi-
sartano para el control de |a presién arterial en caso de la presencia de los sintomas
mencionados de prediabetes, se puede demorar o impedir asl la aparicién de una di-
abates manifiesta de tipo 2.

En el caso de los antagonistas del receptor de anglotensina Il apropiados en el
marco de la presente invencion, se trata de compuestos para los que se pueds exclulr
una unién con el dominio de unién de ligandos PPARgamma por test /n vifro (comp.
Ejemplo 1), mientras que activan celularmente, es decir, tras afiadir al medio de cultivo
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una linea de células reporteras PPARgamma establemente transformada, la exprasidn

de un gen de luclferasa también establemente transfectado {comp. Ejemplo 3).

Los antegonistas del receptor de anglotensina Il apropiados

e NO muestran una unién in vitro con el dominio de unién de ligandos de un receptor
humano PPARgamma, pero llevan a una

¢ induccién de la actividad de una luciferasa cuando son agregadas al medio de culti-
vo de una linea de células reportaras PPARgamma establemente fransformadas
que
a) expresa una proteina de fusién compuesta por el dominio de unioén con ligan-

dos dal factor de transcripcién PPARgamma humano, asl como el dominio de
unién de ADN de levadura GAL4, y
b} contiene un gal de luclferasa bajo el control de un sitio de unién de levadura

Gal4 repetido cinco vaces.

La preparacién de una linea de células reporteras PPARgamma de aste tipo se
describe en el Ejemplo 2.

Una unién in vitro con el dominio de unién con ligandos del receptor PPAR-
gamma2 humano no existe cuando no puede ser detectada en un AlphaScreen (Ull-
mann EF et al, Proc Nall Acad Scl USA (1994) 91:5426-5430). En lugar de un AlphaS-
creen, también se puede realizar un snsayo de SPA (Mukherjee R et al., J Steroid Blo-
chem Mol Blol (2002) 81:217-225) o un ensayo de RMN (Johnson BA et al., J Mol Biol
(2000) 288:187-184). Por lo general, con ninguno de estos procedimientos se puede
detectar una unién con el receptor.

En las paginas 7-18 del documento WO 95/26188 se halla una enumeracion
completa de antagonistas del recaptor de angiotensina il. Los antagonistas del recep-
tor de angiotensina Il se desacriban, entre otros, en los documentos EP-A-253310, EP-
A-323841, EP-A-324377, EP-A-420237, EP-A-443983, EP-A-459136, EP-A-475206,
EP-A-502314, [EP-A-504888, FEP-A-514198, WO 91/14679, WO 93/20816,
US 4,355,040 y US 4,880,804. Las formas de realizacién menclionadas con frecuencla
son sartanos, tales como candesartano, eprosartano, irbesartano, losartano, clmesar-
tano, tasosartano, teimisartano o valsartano. Son especialmente preferidos en el mar-
co de la presente Invencién Irbesariano, losartano y telmisartano. Los mejores resulta-
dos se logran claramente con telmisartano y sus sales. Las formas de administracion
preparadas contienen un equivalente de 20-200 mg, con preferencia 20, 40, 80, 120,
160 6 200 mg del acldo libre del principlo active. S el principlo activo estd combinado
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con HCTZ o clortalldona, la forma de administracidn contiene 10-50 mg, con prefaren-
cla 50, 25 6 12,5 mg del diunético.

La ventajosa accién divuigada en esta invencién de cada uno de los antagonis-
tas de anglotensina |l es particularmente marcada para el principio activo teimisartano.
Sl la aplicacién combinada de un bloqueante del receptor de angiotensina I con uno o
varios otras principios activos terapéuticos es convenlente o necesaria, teimisartano
representa un bloqueante preferido del receptor de angictensina Il, porque combina en
un (nico principlo activo una accién hipotensiva con una metabdlica, por ejemplo, una
accién antidiabética que también contribuye con la prevencién de la diabetes.

Por este motivo, las combinaciones de principlos activos preformuladas de tel-
misartano con inhibidores de la HMG-Co A reductasa como simvastatina o atorvastati-
na Implican un desarrollo posterior crientado a la terapla de enfermedades cardiovas-
culares, cardiopulmonaras, pulmonaras o renales, pero también el tratamiento de disll-
pldemia, osteoporosis o Alzheimer. Esto rige también para combinacionas de princl-
plos activos de telmisartano con rosiglitazona o pioglitazona o repaglinida o metforml-
na o un inhibidor de DPP4 en una terapia contra diabetes. También en el tratamiento
de la hipertensidn con inhibidores del gsistema renina-angiotensina {RAS) en combina-
clén con un antagonista de calcio como amlodipina o nifedipina 0 un antagonista de la
aldosterona como espironolactona o eplerenona, el telmisartano debe ser considerado
un inhibidor preferido de RAS. La combinacion con un antagonista de la aldosterona
como eplerenona también representa para el tratamiento o la prevencién de debllidad
cardiaca o infarto cardiaco un imporiante desarrolio ulterior.

Ademés de la hipertensién, los trastomos del metabolismo de las grasas (disli-
pidemias) vy la diabetes mallitus también implican un elevado riesgo de ataqua apopié-
Jico, de modo que el telmisartano también representa en asociacidn con los inhibidores
de la agregacién de trombocitos como clopldogrel o dipiridamol, siempre combinado
adicionalmente con Acido acefiisalicliico (ASA), una pareja preferida de combinacldn
sobre todo para la profilaxis de un ataque apopléjico. El dipiridamol puede usarse para
este fin en una dosis de 50 a 750 mg, con preferencia de 100 a 500 mg y, en aspecial,
de 200 a 450 mg. ASA puede usarse en una dosis de 10 a 200 mg, con preferencia de
25 a 100 mg y, en especial, de 30 a 75 mg.

Por sllo, ofro objeto de la presente Invencién son composliciones farmacéuticas
que comprenden telmisartanc o una de sus sales en combinacién con
* amiodipina o nifedipina,
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= @plerenona o espironolactana,

« simvastatina o atorvastatina,

« rosiglitazona o ploglitazona o repaglinida o metformina,

» dipiridamol o clopidogrel, en todos los casos en combinacién con écido acetilsaliclli-

co,

s una sulfonilurea,

s un antagonista de aldosterona,

¢ un Inhibidor de la HMG-Co A reductasa,

¢ un inhibidor de DPP4 o

« un inhibidor de la agregacién de trombocitos,

asi como su preparacién. Estas comblnaciones preformuladas de principlos activos se

elaboran, por lo general, con una o varlos excipientes de formulacién, tales como ma-

nitol, sorbitol, xilita, sacaroea, carbonato de calclo, fosfato de calclo, lactosa, sal sbdica
de croscarmelosa (sal sddica de carboximetiléter de celulosa, reticulada), crospovido-
na, glicolato de almidén sddico, hidroxipropilcelulosa (de baja sustituclon), aimidén de
malz, polivinlipirolidona, copolimerizados da vinlipirmolidona con otros derivados de
vinlie (copovidona), hidroxipropiicelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcris-
talina o almidén, estearato da magnesio, estearilfumarato de sodio, talco, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, acetato de polivinilo,
agua, agua/etancl, agua/glicerina, agua/sorbita, agua/polietilenglicol, propilenglicol,
alcohol cetilestearilico, carboximetiicelulosa o sustanclas con contenido graso como
grasa dura o sus mezclas adecuadas, en preparaciones galénicas usuales, tales como
comprimidos, grageas, cipsulas, polvos, suspensiones o supositorios.

Se obtlenen comprimidos, por ejemplo, por mezcla del o de los principios acti-

VOB CON Uno o varios excipientes y posterior compresion. Los comprimidos pueden

consistir también en varias capas. Ejemplos de excipientes son

e diluyentss inertes, tales como manitol, sorbitol, xilita, sacarosa, carbonato de cal-
cio, fosfato de calclo y lactosa;

e desintegrantes, tales como sal sddica de croscarmelosa (sal sbdica de carboximeti-
léter de celulosa, reticulada), crospovidona, glicolato de almidén sddico, hidroxi-
propilcelulosa (de bala sustitucién) y aimidén de malz;

» aglutinantes, tales como poliviniipirrolidona, copolimerizados de vinilpirolidona con
otros derivados de vinlio (copovidona), hidroxiproplicelulosa, hidroxipropiimetiicelu-
losa, celulosa microcristalina o almidon;

P
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« lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearlifumarato de sodio y talco;
o agentes para lograr el efecto de depdsito, tales como hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa y acetato de polivinilo; y
« colorantes farmacéuticamente aceptables, talas como 6xidos de hlemo coloreados.
El bloqueo de la aldosterona reduce la mortalidad y la morbilidad en paclentes
con una marcada debllldad cardiaca. Sl los pacientss, tratados por debilidad cardlaca
sintomética e insuficiencla cardiaca lzqulerda con inhibidores de ACE, antagonistas del
receptor de anglotensina, diurético o beta-bloqueantes, padecen de un infarto de mio-
cardlo, se pudo demostrar que el tratamiento adicional con al bloquaante sslectivo de
aldosterona eplerenona mejora sus oportunidades de supervivencia y lleva a una re-
duccién de posteriores Ingresos en el hospital (NEJM 348:1309-1321, 2003). En el
grupo de pacientes investigados también se contemplaron los pacientes con diabetes,
en los que habia una insuficiencia cardiaca izqulerda, pero no una debllidad cardlaca
sintomética, ya que para este grupo de paclentes el riesgo de un evento cardiovascu-
lar es comparativamente igual que en paclantes con insuficlencla cardiaca zquierda y
debilidad cardiaca sintomética. Si se tiene en cuenta esto, el descubrimiento aqul di-
vulgado del efecto antidiabético del bloqueante del receptor de la anglotensina Il telmi-
sartano significa que esté indicada su combinacién con eplerenona en el tratamiento
posterior de un infarto de miocardio sobre todo en aquellos pacientes que ya padecen
de diabetes y en todos los casos de proteinuria diabética, o en los que existe una sos-
pecha de prediabetes. Por elio, es objeto de la presents invencion !as formas de admi-
nistracion farmacéuticas en las que los dos principlos activos telmisartano y eplereno-
na estin combinados, por ejemplo un equivalente de 40-320 mg, con preferencia 80 6
160 mg de telmisartano y un equivalente de 20-200 mg, con preferencia 25 ¢ 50 mg de
eplerenona. Una forma de administracién preferida son los comprimidos bicapa. Para
ol tratamiento de estos paclentes con simultdneos sintomas de una dislipidemia (por
elemplo, hipertrigliceridemia o hipercolesterolamia) es conveniente con frecuencia la
combinacién adicional con un reductor de lipkios como simvastatina o atorvastatina en
la dosis usual de 2,540 mg, con preferencia 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 4 40 mg. Se
puede preparar una forma de administracién correspondiente de telmisartano, eplere-
nona y atorvastatina o simvastatina, por eJemplo, como comprimido tricapa. El principio
activo eplerenona se usa sobre todo en forma micronizada con un tamafio de particula
Dyq de 25-400 micrones (comp. documento WO 00/33847).

5>



10

15

20

35

-13-

La metformina es un antidiabético de buenos resultados que logra su efecto
principal reduciendo la hiperproducclén de glucosa en el higado de un dlabético. En el
control terapéutico de la dlabetes maellitus, el valor HbA1c, el producto de una glicacidn
no enzimética de la cadena de hemogilobina B, un significado sobresaliente. Dado que
su formacion depende esencialments del nivel de aziicar en sangre y el tiempo de vida
de los eritroclios, el HbA1c refleja, en el sentido de una "memoria de azicar en san-
gre” el nivel medio de azicar en sangre de las Gltimas 4-86 semanas. Los pacientes
diabédticos cuyo valor HbA1c esta blen regulado a largo plazo por una terapia Intensiva
antidiabética (es decir, < 8,5% de toda la hemogloblna de la muestra), estén mucho
mas protegidos de una microangiopatia diabética. La metformina sola logra en el dia-
bético una mejora media del valor HbA1c en la magnitud de 1,0 — 1,5%. Esta reduc-
cién del valor HbA1C no es suficlente en todos los diebéticos para llegar al intervalo
blanco deseado de < 6,5% y preferentemente < 6% de HbA1c. Por ello, se requieren
medidas terapéuticas adicionales para Incrementar la accién de la metformina.

En el marco de la presents Invencién se hallé, sorprendentements, que el tel-
misartano actila como activador de PPAR-gamma. De esta manera, el teimisartano
posee el potenclal de elevar la sensibllidad de la Insulina del tejido graso, muscular y
hepético para lograr, de esta manera, una reduccitén del az(icar en sangre. Las formas
de administracién de una combinacién de repaglinida y telmisartano contlenen, por
ejemplo, un equivalente de 0,25 a 5 mg, con preferencia 0,25 a 2 mg, y con preferen-
cia especial 0,5 6 1 6 2 mg de repaglinida y un equivalente de 40-320 mg, con prefe-
rencla 80 6 160 mg de teimisartano.

Una combinacién de teimisartano y metformina es particularments apropiada
en los diabéticos adiposos de tipo 2, ya que, por un lado, la metformina no lleva a un
aumento del peso corporal contrariamente a otros antidiabéticos orales y, por otro la-
do, el telmisartano reduce la msistencia a la Insulina como caracteristica y causa im-
portante de los elevados niveles de aziicar en sangre en esios diabéticos de tipo 2. En
la mayoria de los diabéticos adiposos de tipo 2, como tamblén en los prediabéticos, se
comprueba un aumento de la presidn arterial que pertenece también a los criterios del
sindrome metabdlico. Para este grupo de pacientes, el telmisartano Implica un antihl-
pertensivo preferido cuyas propledades adiclonales actian favorablemente como sen-
sibilizante de la insullna con un antidiabético de buenos resultados como metformina, a
fin de tratar al mismo tiempo y de la misma manera distintos aspectos de las enferme-
dades diabetes de tipo 2, prediabetes de tipo 2 o sindrome metabdlico o resistencia a
la Insulina. Con una administracidon complementaria de teimisartano, se pueds lograr
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una mejora adicional del valor HbA1c en la magnitud 0,25 - 2%, con preferencia 0,25 -
1% y con preferencia especial 0,25 — 0,5%. Incluso una mejora del valor HbA1c Infe-
rior a 0,25% de la hemoglobina total significa un aporte conveniente al fratamiento de
un diabético de tipo 2, pero actualmente no es mensurable de modo confiable. Tal co-
mo mostré el estudioc UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), una re-
ducclon de la hipertensién también es acliva como una terapla para reducir el aziicar
en sangre, a& fin de reducir en los diabéticos de tipo 2 complicaclones tardias, tales
como nefropatia, neuropatia, retinopatia, como también todas las complicaclones ma-
crovasculares. De esta manera, la combinacién propuesta de telmisariteno y metformi-
na implica un aporte esencial a la reduccion o Incluso al impedimento de las secuelas
preponderantes de la diabetes.

Las formas de administracién de una combinacién de metformina y teimisarta-
no contienen, por ejemplo, un equivalente de 450-900 mg, con preferencla 500 u 850
mg de metformina y un equivalente de 40-320 mg, con preferencia 80 6 160 mg de
telmisartano. Por eilo, son objeto de la presente invencion las formas de administra-
clén farmacéuticas en las que los dos principios activos telmisartano y eplerenona es-
tAn combinados, por ejlemplo un equivalente de 40-320 mg, con preferancia 80 6 160
mg de telmisartano y un equivalente de 20-200 mg, con preferencia 25 6 50 mg de
eplerenona. Una forma preferida de administraclén son los comprimidos bicapa. La
combinacion de las cantidades preferidas de principios activos y exciplentes da como
resultados las siguientes masas:
Tabla 1: Comprimidos con 80 mg de telmisartano

Telmisartano / metformina

80/500 mg 80/850 mg
Hidrocloruro de metformina (equivalente a 643 mg 1084 mg
500 mg u 850 mg de metformina)
Excipientes (aglutinantes y lubricantes) al menos 27 mg 46 mg
Granulado de teimisartano SD (equivalente a 135 mg 135 mg
80 mg de telmisartano)
Exciplentes de la matriz de comprimidos de tel- 345 mg 345 mg
misartano (sorbitol y lubricantes)
Total comprimide (por lo menos) 1150 mg 1620 mg
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Tabla 2: Comprimidos con 160 mg de teimisartano

Telmisartano / metformina

160/500 mg 160/850 mg
Hidrocloruro de metformina (equivalente a 643 mg 1094 mg
500 mg u 850 mg de metformina)
Exclplentes (aglutinantes y lubricantes) por lo 27 mg 468 mg
menos
Granulado de telmisartano SD (equivalente a mg 270 mg 270 mg
de telmisartano)
Exciplentes de la mairiz ds comprimidos de tel- 690 mg 690 mg
misartano (sorbitol y lubricantes)
Total comprimido (por lo manos) 1630 mg 2100 mg

Las formas de administracién de una combinacién de repaglinida y telmisartano
contienen, a modo de ejJemplo, un equivalente de 0,25 a 5 mg, con preferencia 0,25 a
2 mg, y con preferencia especlal 0,5 6 1 4 2 mg de repaglinida y un equivalente de 40-
320 mg, con preferencla 80 6 160 mg de telmisartano.

Elemplos:
Ejemplo 1 Telmisartano, losartano e Irbesartano no se unen In vifro con el
dominlo de unién de ligandos PPARgamma

La protelna que contiens el dominlo de unién de ligandos PPARgamma huma-
nos (LBD) se produce como protelna de fusion de GST en E.coll y se purifica por cro-
matografla por afinidad.

Para ello se subclona una secclén de ADN que codifica los aminoécidos 205-
505 del factor de transcripcion PPARgamma2 humano (comp. entrada en banco de
genes UJ79012) a través de los sitios de resiriccion insertados adicionalmente BamH |
y Xho | en el vector de expresién pGEX-4T-1 {Amersham) y se controla la secuencla
de la secclén. La expresion de la protelna de fuslén se realiza en la cep-a de E. coli
BL21 (DE3) recomendada para vectores pGEX después de la inducclén con 0,2 mM
de IPTG durante 4 horas a 25°C. Las bacterias se pelletizan después de la induccién y
se congelan en porciones en PBS, pH 7,4. Después de la desintegracién en una pren-
sa francesa, se purificd la proteina de fusibn GST-PPARgamma-LBD disuelta con
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ayuda de una columna GSTrap (Pharmacia). La elucién se produjo por adicién de 20
mM de glutation reducido.

Las fracciones de protelna GST-PPARgamma-LBD se desalinizan con ayuda
de una columna de desanllizacién HiTrap (Pharmacia) y se determina la concentracién
de proteinas con un ensayo estandar.

La proteina que contiene el dominio de unién de ligandos RXRalpha humanos
(LBD) se produce como protelna de fuslén His tag en E. coli y se purifica por cromato-
grafla por afinidad.

Para ello se subciona una sacclén de ADN que codifica los aminoécidos 220-
481 del facior de transcripcién RXRalpha humano (comp. enirada en banco de genes
NM_002957, nt 729-1457) a través de los sitios de resiriccion insertados adicionaimen-
te BamH | y Not | en el vector de expresion pET28c (Novagen) y se controla la se-
cuencia de la seccién. La expresién de la proteina de fusién se realiza en la cepa de E.
coli BL21 {(DE3) recomendada para vectores pET después de la induccién con 0,2 mM
de IPTG durante 4 horas a 25°C. Las bacterias se pelletizan después de la induccién y
se congelan en porciones en PBS, pH 7.4. Después de desintegrar en una prensa
francesa, se purifica la protelna de fusién His-RXRalpha-LBD disuelta con ayuda de
una columna quelante HiTrap (Pharmacia). La elucién se realizd a través de una etapa
de 500 mM de imidazol. Las fracciones de proteina His-RXRalpha-LBD se desalnizan
con ayuda de una columna de desalinlzacién HiTrap (Pharmacia) y se determina la
concentraclén de las proteinas con un ensayo estandar.

a) AlphaScreen

Los ensayos Alpha Screen se describleron por primera vez en Ullmann EF et
al, Proc Natl Acad Sci USA (1984) 91:5426-5430. Las mediciones reallzadas en el
marco de este ejemplo se llavaron a cabo tal como se describe en Glickman JF gt al.,
J Blomol Screen (2002) 7:3-10.El tampén de ensayo estA compuesto de 25 mM de
Hepes pH 7.4, 100 mM de NaCl, 1 mM de DTT, 0,1% de Tween-20, 0,1% de BSA. Se
incuban 3 nM de proteina de fusidbn GST-PPARgamma-LBD, 15 nM de péptido LXXLL
blotinilado del cofactor CBP (equivalente al péptido divulgado en la pagina 218 de Mu-
kherjee R et al., J Steroid Biochem Mol Biol (2002) 81:217-225 con una cistelna N-
terminal adicional) y 10 pg/mi de perlas aceptoras ant-GST o bien perlas donoras de
estreptavidina (Applled Biosystems) en un volumen total de 12,5 pl en presencia de
distintas concentraciones de una sustancla de ensayo (en DMSQO) durants 4 horas a
temperatura ambients. La concentracion final de DMSO en el ensayo es del 1% (v/v).

X
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Como control de fondo (NSB) sirve una disolucién de DMSO al 1%. La medicidn se
reallza en el medidor de fusién Packard.

Teimisartano Rosigiitazona
Conc./M |PM SD PM SD
NSB 619 21 573 17
1,00E-08 820 18
3,00E-08 |642 41 1720 48
1,00E-07 |606 10  |8704 59
J3,00E-07 |644 56 27176 1232
1,00E-06 |677 14 43233 1083
3,00E-08 720 35 52691 3771
1,00E05 |847 82 56366 4303
5,00E-05 [1111 135

Contrariamente a la rosiglitazona, un agonista PPARgamma conocido en Ia
bibliografia con unlén en LBD, no tiene lugar una activacion directa de PPARgamma-
LBD por mayoraes concentraciones de telmisartano, losartano e irbesartano (concen-
traciones de hasta 50 uM) vy, ligado a ello, un reciutamiento significativo del péptido
LXXLL.

b) Ensayo de SPA

Se halla una descripcién del formato de ensayo de SPA en Mukherjes R st al,,
J Steroid Biochem Mol Biol (2002) 81:217-225. El tampén de ensayo estd compuesto
de 20 mM de Tris pH 7.5, 25 mM de KCl, 10 mM de DTT y 0,2% de Triton X-100. Se
incuban 30 nM de proteina de fusidn GST-PPARgamma-LBD, 30 nM de His-
RXRalpha-LBD, anticuerpos antl-GST (1:600, Amersham Pharmacia), 0,25 mg de per-
las de unién con anticuerpos de protaina P A SPA PVT (Amersham Pharmacia), 30 nM
de rosiglitazona marcada con *H en un volumen total de 100 pl con diluciones de sus-
tancla de ensayo durants 5 horas a temperatura ambiente.

Como control de fondo (NSB) se afladen 10 pM de rosigiitazona sin marcar en
lugar de la rosightazona radiactiva, como valor méximo (Bméix) se afiade en lugar de
una sustancia de ensayo el disolvents utllizado, por ejemplo DMSO.

A continuacion de la incubacién, se centrifugan las tandas de ensayo durante 5
minutos a 2000 rpm en una centrifuga Hettich Universal 30Rf y se miden en el conta-
dor Packard TopCount NXT.
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Teimisartano Irbesartano Losartano
Conc/M |PM sD PM sD PM SD
NSB 217 9 217 9 217 )
Bméx 911 15 911 15 911 15
1,00E-07 | 837 49 913 54 915 43
3,00E-07 |802 28 810 49 835 1
1,00E-06 |818 27 815 51 901 10
3,00E-06 | 818 20 779 26 814 53
1,00E-05 |703 30 723 37 787 46
3,00E-05 |69 222 648 40 784 86
1,00E-04 | 545 18 510 81 611 17

Confrariamente a los agonistas PPARgamma directos que se unen con PPAR-
gamma-LBD, tampoco tiene lugar con muy grandes excesos de teimisartano, losartano
o Irbesartano un desplazamiento da la rosiglitazona radiactiva dependiente de la con-

centracién del saco de unidn.
¢) Ensayos por RMN

Contrariamente a un ligando PPARgamma directo, por ejemplo rosiglitazona,
no tiene lugar en la mediclén del espectro **N TROSY de PPARgamma-LBD en pre-
sencia de las sustanclas de ensayo telmisartano una interaccién de la sustancia de
ensayo con aminoacidos del saco de unién. Los aminodcidos del saco de unién pre-
sentan en presencia de las sustanclas de ensayo el mismo posicionamiento que en

ausencia de un ligando.
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Ejemplo2: Producclén de una linea de células reporteras PPARgamma esta-
blemente transformadas

Una seccién de ADN que codlifica los aminoacidos 205-505 de Kactor de trans-
crpcion PPARgamma2 humano {(equivalente a los nucledtidos 703-1605 de la secuen-
cia del banco de genes U79012) se incorpora a través de sitios de restriccion BamH | e
Hind lll insertados adiclonalmente en el sitio de clonaciéon miiltiple del vector pFA-CMV
(Stratagene) y se verifica la secuencia. El plasmido resultante pFA-
CMV/MPPARgamma2-LBD codifica de modo N-terminal del PPARgamma-LBD en
igual cuadricula de lectura un dominio de unién de ADN Gal4. Adicionalments, el
plésmido codifica una resistencia a neomicina.

La linea celular CHO-K1 (ATCC CCL-61) se cotransfecta con los plasmidos
pFA-CMV/hPPARgamma2-LBD y pFR-lLuc (Stratagene). pFR-Luc codifica el gen de
luciferasa bajo el control de un sitio de unidn de levadura Gal4 repetido cinco veces.
La transfecclén se realiza con Lipofectamin2000 de acuerdo con las indicacionas del
fabricante.

Después de la transfecclon, las células se cultivan en medio (Ham's F12 con
10% de suero fetal de temero) en presencia de 0,5 mg/ml de G-418. Después de un
cultivo de seis dias, se pasan las células y se mantienen en cultivo durante otros 10
dias. Las colonias resultantes, resistentes a la neomicina, se separan en el microsco-
pio, sa colocan en placas de 96 pocillos y se cultivan. Se obtienen distintas lineas celu-
lares transformadas con los plAsmidos contenidos (por ejemplo, clon Nros. 10, 11, 13
etc.), que se siguen conservando en medio de cultivo.

Las lineas celulares se investigan en cuanto a la inducibilidad de! gen de lucife-
rasa por un agonista PPARgamma, por ejemplo rosiglitazona, y se hacen reaccionar
con una sefial aumentada de lucferasa a la estimulacién con un agonista PPARgam-
ma.

Ejemplo 3: Teimisartano, losartano ¢ irbesartano activan PPARgamma de mo-
do celular

La linea celular CHO-K1 derivada del clon transformado 11 del Ejemplo 2 se
siembra en placas de fondo plano de 86 pocilios con una densidad de 3 x 10* célu-
las/200 pl/pocillo y se cultiva durante la noche en medio Ham's F-12 con 10% de suero
fetal de temo y 0,5 mg/ml de G-418. Al cabo de 24 horas, se cambia a un medio sin
adicién de G-418.

Las sustanclas de ensayo se llevan con un disolvente aproplado, por sjemplo
DMSO, a 100 veces la concentracién deseada y se diluyen con el medio colocado de

(oo
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la placa de cultivo celular 1:100. Como control de fondo sirve el disolvente utilizado,
por ejemplo DMSO, en Igual concentracldn.

24 horas después de incorporar la sustancia, se descartan los sobrenadantes y
se lavan las células dos veces con 150 yl de tampdn de lavado por vez (25 mM de
tricina, 16,3 mM de MgSO,, pH 7,8). Después de los pasos de lavado, se afiaden por
tanda de ensayo 50 ul de tampdn de lavado con 150 ul de tampén de ensayo de lucife-
rasa (25 mM de tricina, 0,5 mM de EDTA, 0,54 mM de NaTPP, 16,3 mM de MgSO,,
1,2 mM de ATP, 0,05 mM de luciferina, 56,8 mM de 2-mercaptostancl, 0,1% de Trition
X-100, pH 7,8). La medicién de la luminiscencia se reallza después de un tiempo de
espera de cinco minutos en el contador Packard TopCount NXT. La actividad de la
luciferasa se obtiene por la integracidn de las unkiades relativas de luclferasa (RLU)
de los primeros dlaz sagundos de smpezada la medicion.

Telmisartano Irbasartano Losartano Rosiglitazona
Conc/M PM SD PM sSD PM SD PM SD
NSB 466 188 466 188 466 188 41 141
1,00E-08 2761 178
3,00E-08 8256 708
1,00E-07 35265 2947
3,00E-07 |760 255 491 70 874 475 86859 6139
1,00E-06 |2859 455 657 85 589 70 108252 30018
3,00E-06 [24498 2290 (1028 342 672 88 143232 14064
1,00E-05 |61397 7853 [3292 556 709 163 150889 24245
3,00E-05 |58790 2055 |[22133 4202 |3271 585
1,00E-04 29600 6936 |11322 1668

Por medio del antagonista del receptor de angiotensina Il teimisartano se pro-
duce una activacién particularmenta potente de la via de PPARgamma en la linea de
células reporteras PPARgamma. Una activacion a través de otros antagonistas del
receptor de angiotensina Il como losartano e Irbesartano recién tiene lugar con mayo-
res concentracionas de ensayo y en pequefia escala.

Experimentos con adipocitos 3T3-L1 y células PC12W
Se culiivan preadipocitos de ratdn 3T3-L1 en DMEM (medio Eagle modifi-
cado con Dulbecco) con 10% de suero fetal de temero (FBS). Se cultivan células

Ejemplo 4
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PC12W en DMEM con 5% de FBS y 10% de suero de caballo. En ambos casos, los
medios contienen 1% de penicilina / astreptomicina.

La diferenclacién de adipocitos se Induce durante 2-3 dias después de la
confluencia celular con la adicién de una disolucién de diferenciacion. Esta contiene

1 ymol/ de dexametasona,

0,5 mmoll de 3-Isobutil-1-metilxantina,
1,67 umol/ de insulina y

10% de FBS.

Para la comparacldn, se Induce la diferenciacién también con una disolu-
cién de diferenciacién que contiene adicionalmente telmisartano. Al cabo de 48 horas
(dia 2), se eemplaza sl medio por DMEM que contiene 10% de FBS y 1,67 pmol/l de
insullna o bien 10% de FBS y 1,67 umol/l de insulina y teimisartano. Luego se astimu-
lan las células durante otras 48 horas y antes de ser finaimente anallzadas (dia 4).

mulacién de Iij en adipogi 1

Se lavan células con PBS y se fijan con una disolucion al 3,7% de formal-
dehido durante 2 minutos. Después de la fijaclén, las células se colorean durante 1
hora a temperatura ambiente con una disolucién de depdsio al 0,5% diluida con agua
3:2 de Oll Red-O en isopropanol. Después de lavar, las células se Investigan en el
micrascopio optico.

10 ymolA de teimisartano producen una mayor acumulackn de lipidos que
se hace visible por medio de una coloracién incrementada de Oll Red-O. La diferen-
claclén de adipocitos 3T3-L1 tamblén es favorecida por el teimisartano.

Estimulacion dg la | P2 en células 3T3-L1

El alslamiento de ARN, la transcrpcién Inversa y la cuantificacién de la
expresion génica se producen con un sistema de deteccién de secuenclas ABI| 7000
para tiempo real PCR (descrito en Janke et al, Diabetes 51:1699-707, 2002). Como
control enddgeno para el tiempo real PCR sirven los genes domésticos 18S rRNA e
hipoxantina guanina fosforibosiltransferasa (hprt).

La Inducclén observada depende de la concentracion aplicada de telmisar-
tano. 10 ymoll de telmisartano estimulan la expresion de la proteina 2 adiposa del gen
marcador adipogénico (aP2) en células 3T3-L1 3,1 £ 0,3 veces (p<0,01). En compara-
clén, una concentracién de 10 pmol/l del ligando PPARgamma ploglitazona estimula la
exprasién de aP2 4,5 + 1 vecas (p<0,01).

Ensayo de reporteros de transcripcion

[V
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Para investigar sl la induccién de la adipogénesis por medio de telmisarta-
no es el resultado de una estimulaclén de la actividlad PPARgamma, se realizan expe-
rimentos de transfeccién con construcciones reporteras de PPRE (ele.menln de res-
puesta PPAR). La transfeccién transitoria y los ensayos de luciferasa empleados se
describen en Kintscher et al, Circ Res. 91:e35-44, 2002. Se transfectan adipocitos
3T3-L1 (dia 4) o bien células PC12W con Lipofectamine 2000 (Invitrogen) en presen-
cla de 1 pg (para células 3T3-L1) o bien 50 ng (para células PC12W) de una construc-
clén reportera, vectores de expresidn de PPARgamma2 y RXRalpha, asl como 10 ng
de un vector de control reporterc de renllla luciferasa. En el caso de la construccién
reportera se trata de una fusién del elemento de respuesta PPAR de 3xacll-CoA oxi-
dasa (PPRE) con Tk-uciferasa. Los vectores de expresién PPARgamma2 y RXRalpha
utliizados se comespondan con los vectoras descritos por Elbrecht et al, Blochem
Biophys Res Com 224: 431-437, 1996 y Joseph et al, J Biol Chem 277(13): 11019-
11025, 2002. En el caso del vector de control reportero de luciferasa, se trata del
plasmido pRL-CMV (Promega). Daspués de 4 horas, se reemplaza el medio de trans-
faccion por DMEM con 10% de FBS, que adicionalmente contiene teimisartano, plogli-
tazona o el portador DMSO. Se mide la actividad de la luciferasa al cabo de 24 horas.

El tratamiento con adipocitos 3T3-L1 con 10 pmol/l de telmisartano llevan a
una induccién de la actividad de transcripcidbn de PPARgamma 34 = 0,9 veces
(p<0,05) en comparaclon con una Induccién de 5,2 + 1,1 veces por 10 ymol/l de plogll-
tazona.

Las células PC12W tienen déficit de recepiores AT,. PPARgamma 2 y su
compafiero heterodimero RXRalpha se sobreexpresan en células PC12W y se mide la
transcripcién dependiente de PPARgamma en presencla o ausencla de 10 pmoll de
telmisartano o pioglitazona. Como las células PC12W no expresan PPARgamma, no
se mide en ausencla de PPARgamma2 / RXRalpha exdgeno una regulacion de la actl-
vidad de PPARgamma. Después de |a sobreexprasion del heterodimero PPARgamma
2 / RXRalpha, e! teimisartano Induce también en las células PC12W deficientas en
receptores AT, la actividad de PPARgamma 1,9 + 0,4 veces (p<0,05). En compara-
clén, la pioglitazona induce la actividad de PPARgamma 4,2 + 1,4 veces (p<0,01). Esto
comprueba que la activacion de la actividlad de PPARgamma por medio de teimisarta-
no se realiza de modo independiente el bloqueo del receptor AT;.

Los datos significan también que las concentraciones de telmisartano, ne-
cesarias para la estimulacién de la actividad de PPARgamma, se pueden lograr en el
plasma sanguineo de pacientes que se tratan contra hipertension con teimisartano.,
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Esto significa que un tratamiento contra hipertensién con telmisartano puede mejorar
adicionalmente la senslbilidad a la Insuling, lo cual repercute positivamente sobre el
nivel de azlGcar en sangre.
Ejemplo 5: Elemplos de formulacién
Comprimido 1

Con |a compresién directa de la sal sédica de telmisartano con exciplentes
y estearato de magnesio, se obtienen comprimidos de la siguiente composicion:

Componentes: mg
Sal sbdica de telmisartano 41,708

Manitol 149,542
Celulosa microcristalina 50,000

Sal sbdica de croscarmelosa 5,000
Estearato de magneslo 3,750

Total 250,000
Comprimido 2

Con la compresion directa de la sal sddica de talmisartano con excipientes y
estearato de magnesio, se obtienen comprimidos de la sigulente composicion:

Componentes:mg

Sal sddica de telmisartano 83,417
Sorbitol 384,083
Polividona K25 25,000
Estearato de magneslo 1.500
Total 500,000
Comprimido 3

Se mezclan hidroclorotiarida, sal sodica de teimisartano, sorbitol y dxido de
hierro rojo en un mezclador de calda libre {"Free Fall Blender"), se pasan por un tamiz
de 0,8 mm y, tras afladir estearato de magnesio, se elabora en un mezclador de calda
libre hasta formar una mezcla pulverulenta.

A
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Esta composicion de principios activos y exclpientes se prensa en comprimidos
con una prensa para comprimidos apropiada (por elemplo, Korsch EKO o Fette
P1200). Se preparan comprimidos con la sigulente composlcién, en donde la cantidad
de sal sédica de teimisartano contankia por comprimido equivale a una cantidad de
80 mg del écido libre del telmisartano.

Ingredients mg/comprimido |%

Sal sddica de telmisartano 83,417 13,903
Hidroclorotlazida 12,500 2,083
Sorbitol 494 483 82,414
Oxido de hierro rojo 0,600 0,100
Estearato de magnesio 9,000 1,500
Total 600,000 100,000

Las sales sodicas de teimisartano de los comprimidos de los tres lotes sae di-
suelve tras agitar durante 30 minutos (75 rpm) en 900 m! de tampodn fosfato 0,1 M
pH75a92+1,5%, 961+ 1,8 % o 100 + 1,0 %. La hidroclorotiazida se disolvid luego
de 30 minutos en 900 m|l de HCl 0,1 M (100rpm) a 69+6,3%, 721+2,1% o
78 £1,8 %.
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REIVINDICACIONES
Uso de un antagonista del receptor de angiotensina Ii o una de sus sales para
preparar un medicamento para el tratamientc de personas, en las que se diag-
nosticd diabetes melliitus de tipo 2 o existe soepecha de una prediabetes, para la
prevencidn de diabetes o para el tratamlento del sindrome metabdlico y la resis-
tencla a la insulina en pacientes con preslon arterial normal.
Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque en las personas
por tratar el valor de aziicar en sangre en ayunas supera 125 mg de glucosa por
dl de plasma.
Uso de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque en las personas
por tratar el valor de azicar en sangre en ayunas es de 110-125 mg de glucosa
por dl de plasma.
Uso de acuerdo con la relvindicacién 1, caracterizado porque en las personas
por tratar 5@ mide 2 horas después de la ingesta en ayunas de 75 g de glucosa
un valor de aziicar en sangre supsrior a 200 mg de glucoaa por dl de plasma.
Uso de acuerdo con la relvindicaclén 1, caracterizado porque en las personas
por tratar se mkie 2 horas después de la ingesia en ayunas de 75 g de glucosa
un valor de azlicar en sangre de 140-200 mg de glucosa por dl de plasma.
Uso de acuerdo con la relvindicaclén 1, caracterizado porque en las personas
por tratar el valor de triglicéridos en sangre supera 150 mg/dl.
Uso de acuerdo con la relvindicacién 6, caracterizado porque en las personas
por tratar el valor de HDL. en sangre en mujeres es inferlor a 40 mg por dl de
plasma, en los hombres, Inferior a 50 mg por dl de plasma.
Uso de acuerdo con las reivindicaciones 6 y 7, caracterizado porque en las per-
sonas por tratar el valor de aziicar en sangre en ayunas supera 110 mg de glu-
cosa por dl do plasma.
Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque en las perso-
nas por tratar la presion arterlal sistblica supera un valor de 140 mm Hg y la pre-
sién arterial diastdlica supera un valor de 90 mm Hg.
Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 y 4, caracterizado porque en las
personas por tratar la presién arterial sistdlica supera un valor de 130 mmHgy la
presién arterial diastélica supera un valor de 80 mm Hg.
Uso de acuerdo con las reivindicaclonas 1-10, caracterizado porque en las per-
sonas por tratar la relacién de medida de cintura a medida de cadera en las mu-
jeres supera el valor 0,8 y en los hombres supera el valor 1.
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Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el antagonista del
receptor de la angioteneina || posee la propiedad de activar, tras afladir al medio
de cultivo una linea de células reporteras PPARgamma establementa transfor-
madas, la expresién de un gen de luciferasa establemente transfectado, son
unirse in vitro con el dominlo de unién de ligandos PPARgamma.
Uso de acuerdo con la relvindicacién 12, caracterizado porque
el antagonista del receptor de la angiotensina Il no muestra in vitro una unién con
el dominio de unién de ligande de un receptor PPARgamma humano, mien-
tras que
ol antagonista del recaptor de la angiotensina Il lleva a la induccion de la activl-
dad de una luciferasa, cuando se aflade al medio de cultivo de una linea ce-
lular establemente transformada, que
expresa una protaina de fusién compuesta por el dominlo de unién de ligan-
do del factor de transcripckin PPARgamma humano, as! como el doml-
nio de unién de ADN de levadura GAL4 y
contlens un gel de luciferasa bajo el control de un sitio de unién de levadura
Gal4 repetido cinco vacas.
Uso de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque en el caso del an-
tagonista del receptor de la anglotensina Il se trata del principio activo telmisar-
tano.
Uso de acuerdo con la relvindicacién 4, caracterizado porque la forma de adml-
nistraclén del medicamento contiene 20-200 mg de telmisartano.
Uso de acuerdo con la relvindicacién 1, caracterizado porque el antagonista del
receptor de la angiotensina |l se combina con un diunético.
Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 16, caracterizado porque la forma de admk-
nistracién del medicamento contiene 10-50 mg de HCTZ o clortalidona.
Procedimiento para el tratamlento de personas, en las que se dlagnosticd diabe-
tes mellitus de tipo 2 o hay una sospecha de prediabetes, para la prevencidn de
diabetes o para e! tratamiento del sindrome metabdlico y la resistencla a la Insu-
lina en pacientes con presién arterial normal, caracterizado porque se administra
un medicamento que contions un antagonista del receptor de la anglotensina I,
Procedimlento de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque en el
caso del antagonista del receptor de la angiotensina Il se trata del principlo activo
telmisartano.
Composicion fermacéutice que comprende telmisariano en combinacién con
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amiodipina o nifedipina,

eplerenona o espironolactona,

simvastatina o atorvastatina,

rosiglitazona o ploglitazona o repaglinida o meiformina,
dipiridamol o clopidogrel, en todos los casos en combinacién con acido ace-
tilacetllico,

un antagonista de aldosterona,

un inhibldor de HMG-Co A reductasa,

un Inhibidor de DPP4,

una sulfonilurea o

un Inhibidor de la agregacién de trombocitos.
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Continuation of IL.1

PCT Rule 39.1(iv) — method for treatment of the human or animal body by
therapy.

Although claims 18-19 relate to a method for treatment of the human or
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of
the composition.
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Feid Nr.| Grundiage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Spreche ist der Bescheid auf der Grundiage der intemationalen Anmekiung in der Sprache
erstollt worden, in dar sie eingereicht wurde, sofem unter dissem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bescheid iat auf der Grundiage einer (bereetzung aus der Originalsprache in die foigende Sprache
erstellt worden, bal der es sich um die Sprache der Ubersetzung handett, die fir die Zwecke der
internationalen Recharche eingersicht worden ist {gemas Regeln 12.3 und 23.1 b)).

2. Hinsichtiich der Nucleotld- undioder Aminosiuressquenz, die in der internationalen Anmeidung offenbart
wurde und fiir die beanspruchts Erfindung erforderich ist, ist der Bescheld auf foigender Grundlage erstelit
worden:

a. At des Materials
O Sequenzprotokoli
0 Tabelie{n) 2um Sequenzprotokoll

b. Form des Matenals
O in schrifticher Form
O in computeriesbarer Form

¢. Zaltpunkt der Einreichung
O in der eingerexchtsn intemationalen Anmekiung enthalten
O zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingeraicht
00 bei dar Behdrde nachtraglich fiir die Zwecke der Recharche gingereicht

3.0 Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolis undbder einer dazugehdrigen Tabelle
eingereicht, so sind zusatzlich die erforderfichen Erkifirungen, das die information in den nachgereichten

oder zusaizlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichien Fassung ibereinsti
bzw, nicht Ober sia hinausgeht, vorgelagt worden. g in dsr einge asaung Obereinstimmt

4. Zusiizliche Bamerkungen:

Formblett PCTAPEA/237 (Januar 2004)
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Feld Nr. I Prioritiit
1. ® Das folgende Dokument ist noch nicht eingereicht worden:

B Abachrift der friheren Anmeidung, deren Prioritat beansprucht worden Ist (Rege!l 43bis.1
und 66.7(a)).

O L'Jberu%t;g der friheren Anmeidung, daren Prioritdt beansprucht wordan ist (Regel 43bis.1
und 88.7(b)).

Daher war es nicht mdgiich, dis Glltigkeit des PrioritAtsanspruchs zu priifen. Der Bescheid wurde trotzdem
in der Annahme erstellt, daB das beanapruchte Prioritatsdatum das maBgebliche Datum ist.

2. 00 Dieser Bescheid ist ohne Berlicksichtigung der beanspruchten Priaritit erstellt worden, da sich der
Priorititsanapruch ale unglitig erwiesen hat (Regein 43bis.1 und 64.1). Fir die Zwecke dieses Bescheids
gilt daher das vorstehend genannte intemnationale Anmekiedatum als das ma8gebliche Datum.

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

Fonmbiait PCTAPEA/237 (danvar 2004)
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Feld Nr.lIi Kelne Ersteliung elnes Gutachtens Giber Neuhelt, erfinderische Tiitigkeit und gewerbliche
Anwendbarkelt

Folgende Teile der Anmeidung wurden nicht daraufhin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, aut
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen (gt

0
o

die gesamie internationale Anmeidung,
Anspriche Nr. 9,18,18

Begrindung:

a

Die gesamte intemationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Ansprilche Nr. 18,19 (keine Priifung aut
industrielle Anwendbarkelt) baziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fiir den keine
intemationale voriiufige Prifung durchgefiihrt werden braucht (genaue Angaben):

Dwe Beschreibung, die Anspriiche oder die Zeichnungen {machen Sie bitla nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr. 9 (sofern dieser sich auf Anspruch 3 und 5 zunlckbezieht) sind
so unklar, daB kein sinnvolies Gutachten erstelit werden konnie (genaus Angaben):

slehe Belbiatt

Die Anspriiche bzw. die abenganannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschrebung
gestitzt. daf kein sinnvolies Gutachten erstellt werden konnte.

filr die gesamte Anmeldung oder fiir die obengenannten Ansprilche Nr. wurde kein internationaler
Recharchenbericht arsteltt.

Das Nucleotid- undbder Aminosiuresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den
Verwaltungevorschrifien vorgeschriebenen Standard, well

dia schriftliche Form O nicht eingereicht wurde.

O nicht dem Standard entspricht.
die computeriasbare Form O nicht eingereicht wurda.

O nicht dem Standard entspricht.

Dis Tabellan zum Nucleotid- undbder Aminosiuresequenzprotokoll, solam sie nur in computeriesbarer

Form vorliegan, entaprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebanen
technischan Anforderungen. noe

Siehe Beiblatt fir weitere Angaben.

Formblatt ACTAPEA/237 (Januer 2004)
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Feld Nr. V  Begriindete Fesatatellung nach Regel 43bis.1(s)(l) hinsichtlich der Neuhett, der
erfinderischen Titigkelt und der gewerbiichen Anwendbarikesit; Unteriagen und Erkiirungen zur
Stitzung dieser Faatsteliung

1. Festsielung
Neuheit Ja: Anspriche 35-19
Nein: Anspriiche 1,2,4,20
Erfinderische Titigkeit Ja: Anspriche 14,15,19

Nein: Anspriiche 1-13,16-18,20

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Anspriiche: 1-17,20
Nein: Anspriiche:

2. Unteriagen und Erdarungen:
siehe Belbilett

Feld Nr. VI Bestimmte angefiihria Unterlagen

1. Bestimmte verdffentlichta Unterlagen (Regein 434is.1 und 70.10)
und /oder

2. Nicht-achriftiiche Offenbarungen (Regein 43bis.1 und 70.9)
siohe Formular 210

Formbiatt PCTAPEA/237 (Januar 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Intemnationales Aktenzeichen

DER INTERNATI NALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2004/008326
Zu Punkt il

Kelne Ersteliung sines Gutachtens Dber Neuhelt, erfinderische Titigkelt und
gewerbliche Anwendbarkeit

1. Gegenstand, der keine Internationale voriéufige Priiffung erfordert
(Regel 87.1(lv) PCT)
Die vorlieagenden Anspriiche 18 und 19 sind auf ein Verfahren zur therapeutischen
Behandlung des menschlichen / tierischen Karpers gerichiet und beziehen sich somit
auf einen Gegenstand der nach Auffassung dieser Behdrde unter Regel 67.1 (iv)
PCT féltt. Daher wird kein Gutachten in Bazug auf Artike! 33(1) PCT (betritit
gewerbliche Anwendbarkeit) fiir diesen Anspruch erstellt (Artikel 34(4)(a)(i) PCT).

2. Kiarhelt (Artikel 6 PCT)
Anspruch 1 scheint sich sich auf die Behandiung von 2 Patientengruppen zu
beziehen:

() Personen mit Diagnose von Diabetes Typ 2 oder Verdacht auf Pradiabetaes

(i) Personen mit Metabolischem Syndrom und Insulin Resistenz aber normalem
Blutdruck.
Die abangigen Anspriche 2 und 4 definieren diagnostische Kriterien, welche fiir
Diabetes, also fur Patientengruppe (i) zutreffen. In analoger Weise beziehen sich die
Kriterien von abh&ngigen Anspriichen 3 und 5 auf Patientengruppe (ii), also auf
Pationten mit normalem Blutdruck.
Der Gegenstand des abhéngiges Anspruchs 9 erstreckt sich auf hypertonische
Patienten, schlieBt aber durch den Rickbezug auf Anspriiche 3 und 5 gleichzeitig
Patienten mit normalem Blutdruck ein. Dieser Widerspruch fGihrt zu einem Mangel an
Klarheit, der eine Prifung bzgl. Neuheit, erfinderischer Tétigkeit und industrielier
Anwendbarkeit des Anspruchs 9, sowelt er sich auf Anspruch 3 und 5 zurlickbezieht.

-C

Forinblatt PCT/Belblait/237 (Blati 1) (EPA-Januar 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Inamatonses Aorzsihen o7
DER INTERNATIONALEN

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2004/008326
ZuPunkt V

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ll} hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und
ErklArungen zur Stiitzung dieser Fastatellung

JOSEPH R (US); MACLAUGHLAN TODD E (US)) 19.

D1: WO 86/40258 A (SEARLE & CO ; S§C|
Dezember 19986 (1986-12-18)

D2: WO 01/30353 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA ; EISERT WOLFGANG (DE)) 3. Mai 2001
(2001-05-03)

D3: SHARMA ARYA M ET AL: "Angiotensin blockade prevents type 2 diabetes by formation of fat cells.”
HYPERTENSION. NOV 2002, Bd. 40, Nr. 5, November 2002 (2002-11), Selten 609-811, XP002286517
ISSN: 1524-4563

D4: ASMAR R ET AL: "Effects of telmisartan on arterial compliance and endothelial function in type 2

dlabetes patients with essential hypertension™ AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, Bd. 14, Nr.

4 Part 2, April 2001 (2001-04), Seite 114A, XP002286518 & SIXTEENTH ANNUAL SCIENTIFIC

MEETING OF THE AMERICAN SOCIETY OF HYPERTENSION; SAN FRANCISCO, CALIFORNIA,
USA; MAY 15-19, 2001 ISSN: 0895-7081

HUH

1. Neuheit (Artikel 33(2) PCT)

1.1. Der Gegenstand des Anspruchs 20 ist nicht neu.
D1 (Anspruch 1, 19) offenbart die Kombination des Aldosteron Antagonisten
Spironolactone mit Telmisartan.
D2 (Seite 10, 2. Absatz) offenbart die Kombination des Thrombozyten
Aggregationshemmers Dipyridamol mit Telmisartan.

1.2. Der Gegenstand der Anspriiche 1, 2 und 4 ist nicht neu.
In D3 (Seite 609 und Abbildung auf Seite 610) wird die Hypothese formuliert und
besttigt, dass Inhibition des Renin Angiotensin Systems durch ATII Rezeptor
Antagonisten die Enstehung von Diabates verhindert. Damit nimmt D3 die
Verwendung von ATl Rezeptor Antagonisten zur Prévention von Diabetes vorweg.

2. Erfinderische Tatigkslt (Artikel 33(3) PCT)

2.1. Der Gegenstand der vorliegenden Anspriiche 1-13, 18-18 beruht nicht auf einer
erfinderischen Tatigkeit.

Aus P1 (gesamter Artikel), P2 (Abbildung 4) und P4 (Beispiel 1) geht hervor, daB
nicht alle ATl Rezeptor Antagonisten den gewiinschten Insulinresistenz

Formblatt PCT/Beibleit’237 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004)
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vermindernden und PPARYy aktivierenden Effekt zeigen. Insbesondere Vaisartan,
Losartan, Candesartan und Olmesartan sind erwiesenermaBen inaktiv. In Anbetracht
der von P1, P2 und P4 offenbarten Tatsachen, kann das mit der vorliegenden
Anmeldung gestellte Problem einer Behandiung der Insulinresistenz nicht fir jeden
Angiotensin |l Rezeptor Antagonisten als geldst angesehen werden. Dies wird selbst
in der vorliegenden Beschreibung (Seite 3, Zeile 8ff) bestatigt, wo ausgefirt wird,
dass "...einige wenige Angiotensin || Rezeptor Antagonisten...". Folglich kann fir die
Teile der Anspriiche, welche das gestelte Problem nicht 16sen, d.h. fir die Teile die
sich auf ATIl Rezeptor Antagonisten abgesehen von Telmisartan und Irbesartan
beziehen, erfinderische Tatigkeit nicht anerkannt werden. Anspriiche 12 und 13
versuchen den ATl Rezeptor Antagonisten durch das gestellte Problem, d.h. durch
die gewiinschie Aktivierung von PPARy ohne Bindung an den PPARy Rezeptor, zu
definieren, ohne eine Losung flr besagtes Problem, d.h. konkrete ATl Rezeptor
Antagonisten, zu benennen. Da Anspruch 12 und 13 nicht mehr als eine
Reformulierung des technischen Problems darstelien, beruhen auch sie nicht auf
einer erfinderischen Tatigkeit.

2.2. Der Gegenstand des vorilegenden Anspruchs 20 beruht nicht auf einer erfinderischen
Tatigkeit.
Anspruch 20 bezieht sich auf Kombinationen von Telmisartan mit weiteren
Wirkstoffen. Die vorliegende Anmeldung kann jedoch fir keine der beanspruchten
Kombinationen einen unerwarteten Effekt offenbaren. In Abwesenheit eines
derartigen Effektes sind die Kombinationen ats arbitrdr und damit nicht erfinderisch
anzusehen.

2.3. Der Gegenstand der vorliegenden Anspriche 14, 15, 19 scheint auf einer erfinderi-
schen Tatigkeit zu beruhen.
Die durch die o.g. Anprixche definierte Efindung beruht auf der Erkenntnis, daB
Telimisartan durch den PPARy Rezeptor regulierte Gene induziert und damit eine im
Vergleich zu den anderen bekannten ATIl Rezeptor Antagonisten herdusragende die
Insulinsensitivitat steigernde Wirkung besitzt (Seite 15, Zeile 18-21). Nachstliegender
Stand der Technik ist D3 (Seite 610, Abbiidung A und B), welches die Hypothese
aufstelit, daB ATl Rezeptor Antagonisten im aligemeinen die Insulinsensitivitat
steigern. Das im Lichte von D3 objektiv zu I3sende technische Problem wire AT

Rezeptor Antagonisten mit besonders starker die Insulinsensitivitat steigernder
Wirkung zu identifizieren.

Formbiatt PCT/Belblatt'237 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004)
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D4 berichtet zwar von einer Bestimmung der Insulinresistenz unter Behandlung mit
Telmisartan, ohne jedoch konkrete Ergebnisse zu nennen, die auf eine besonders
starke Wirkung dieses ATIi Rezeptor Antagonisten schiieBen lassen kénnte. Somit
legt keines der Dokumente des verfigbaren Stands der Technik Telmisartan zur
Losung des Problems nahe.

I. P-Dokuments
Pi: PERSHADSINGH H A ET AL: "insulin-Sensitizing Effects of Telmisartan: implications for treating

insuln-resistant hypertension and cardiovascular diseass [1]" DIABETES CARE 2004 UNITED
STATES. Bd. 27. Nr. 4, 2004, Seite 1015, XP000032622 ISSN: 0149-5002

P2: BENSON STEPHEN C ET AL: "ldentification of teimisartan a3 a unique angiotensin |l receptor
anmagonist with selective PPARgamma-modulating activity.” HYPERTENSION. MAY 2004, Bd. 43, Nr.
5. Mai 2004 (2004-05). Setten 983-1002, XP008032021 ISSN: 15244583

P3: SCHUPP MICHAEL ET AL: "Angiotensin type 1 recepior biockers induce peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma actvity.” CIRCULATION. 4 MAY 2004, Bd. 109, Nr. 17, 4. Mai 2004 (2004-
05-04), Serten 2054-2057. XP009032920 ISSN: 1524-4539

P4: WO 20047014308 A (PERSHADSINGH HARRIHAR A ; BETHESDA PHARMACEUTICALS INC (US))
19. Februar 2004 (2004-02-19)

Eine Entscheidung, ob die Prioritdt der 0.g. Dokumente zu Recht beansprucht wurde,
war nicht mbglich, da das Priorit&tsdokument zum Zeitpunkt der Prifung nicht
verfugbar war.

Im Fall einer giiltigen Prioritat gehoren P1-P4 nicht zum Stand der Technik im Sinne
von Regel 64.1(b) PCT (P-doc).

Solite jedoch die vom Anmeider beanspruchte Prioritat nicht gdltig sein, waren P1
(gesamter Artikel), P2 (Abbildung 4; Seite 908-1001, Abschnitt mit Titel "Diskussion”),
P3 (Abbildung 2; Seite 2056-2057, Abschnitt mit Tite! "Discussion”) und P4 ([0023],

{0026], [0124]) relevant fdr die Neuhelt / erfinderische T#tigkeit der voriiegenden
Anspriche.

&u Punkt Vi

Bestimmte publizjerte Dokumente (E):
D1: WO 20040071385 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA ; HILBRICH LUTZ (DE); RIEDEL AXEL
(DE); BO) 26. August 2004 (2004-08-26)

D2: WO 2004/062557 A (BOEHRINGER INGELHE!M PHARMA ; RIEDEL AXEL (DE); KAUSCHKE
STEFAN (DE);) 29. Juli 2004 (2004-07-29)

Formbiatt PCT/Beiblatt/237 (Blatt 4) (EPA-Januar 2004)
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D3: WO 2004/062729 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA ; RIEDEL AXEL (DE); KAUSCHKE
STEFAN (DE);) 29. Juli 2004 (2004-07-29)

Die oben aufgefiihrten Dokumente stellen keinen Stand der Technik im Sinne von
Artikel 33(2) and (3) PCT (Regel 64.3 PCT) dar. Dennoch werden besagie
Dokumente nach Eintritt der vorliegenden Anmeldung in die regionale Phase vor dem
EPA fiir die Prifung von Neuheit in Betracht gezogen werden.

E1 {(Anspruch 1 und 2) offenbart Kombinationen aus Telmisartan, Dipyridamol und
Telmisartan, und wére damit relevant fiir Anspruch 20.

E2 (Anspruch 1, 4, 6-9, 14, 17) bzw. E3 (Anspruch 1, 4, 6-9, 14, 17) offenbaren eine
Komblnation aus Telmisartan und Atorvastatin bzw. Simvastatin, gegebenenfalls mit
Chiorthalidon oder Hydrochiorothiazid, sowie deren Verwendung zur Priivention von
(Pra)Diabetes und zur Behandlung des Metabolischen Syndroms und der Insulin
Resistenz in Patienten mit normalem Blutdruck, und wéren damit relevant fir
Anspriche 1-10, 12-20.

E2 und E3 beanspruchen eine Prioritdt, auf die sich auch die voriiegende Anmeldung
bezieht (DE 103 35 027 vom 31. Jul 2003). E2 und E3 erstrecken sich auch auf
frihere Prioritaten (DE 103 01 371 bzw. DE 103 01 372 vom 16. Jan 2003), weiche
mehr ais ein Jahr vor der voriilegenden Anmelidung eingereicht wurden. Sofern sich
diese friiheren Prioritéten auf dieselbe Erfindung wie die voriiegende Anmeldung
beziehen, wére nach Eintritt der vorfiegenden Anmeldung in die regionale Phase vor
dem EPA der voriiegende Proritatsanspruch nicht mehr giiltig und E2 bzw. E3
wirden zum Stand der Technik zihlen.

Formblatt PCT/Belbisti/237 (Blan 5) (EPA-Januar 2004)
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Doctor{a)

FERRERD EMILIO

Apoderado{a) y/o Repreasntante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicaciém No. & 8335
Bolicitud internaciomal EP2004 /008326
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oficio No. A 5366

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de
la Decisilén 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CocperaciSn en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiena la copla del documento en que consta la cesifin del
derecho a la patente del invemtor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisifn 466.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificaciémn del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conmforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primsro de la Circular Unica No.10 de 2001.
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