ft

| Industria y Comercio
/ SUPERINTENDENCIA

@ Delegatura de propiedad Industrial

< Divisidn de Nuevas Creamog;s
£OLI CITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO

AGENTE PARA 1A PROFTLAXTS O TRATAMTENTO DEL

SINDROME METABOLICO
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‘I TADRIO - .. -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio |-Ml||“

SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2007-04-24 18:23:10  Dep. 2020 NUECR .
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: P3-75 FASENACI%ACNAIC.,IN'
Act. 411 PRESENTACION Follos: 82

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ X Patente de Invencién. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. [ Capitulo 1.

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED

sociedad constitulda y existente bajo las

SOLICITANTE | (oyeq e Japon. IDENTIFICACION

(71)
Direccion: 1-1 Doshomachi 4-chome, ccC. O NIT O
Chuo-ku, Osaka-shi, C.E. a Otro [l
Osaka 541 - 0045,
Jap6n Cual

Ndmero

Domicilio: Osaka-shi,
Osaka 541 - 0045,
Japén
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 cC. g NIT

O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. | Otro M|

APODERADO E-mail: clien myp.com. Cual

Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929

1. Nobuhiro NISHIGAKI
c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited,
INVENTOR (ES) 17-85 Jusochonmachi 2-chome,
(72) Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 53286886,
Japoén

PCT (86).
@ Solicitud Intemacional No. PCT/JP2005/018823 Fecha: 8 de octubre de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/038722 A1 Fecha: 13 de abril de 2008

Titulo (54)
@ AGENTE PARA LA PROFILAXIS O TRATAMIENTO DEL SINDR ME
METABOLICO

_® Clasificacién Internacional (51) AB1K 311189 A 6!?5[ 00

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
b JP 7 de octubre de 2004 2004-294889
siE noll P 22 de abril de 2005 2005.125373
@ Comprobaﬁto de pago No.: 07 — 30,138 Fecha: 16 de abril de 2007

——
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolodgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@iﬂ 000 0000 =G

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : Zer 2 e~

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.620
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. § Publicacién Internacional WO 2006/038722 A1
Descripcion:
Paginas 29 en el idioma original
Paginas 40 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s} 4
Figuras: Nomero (s) 2

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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~ A ' resentacién y Poder con autenticac’'vn noizal y Apastille
LA vELIER 179 :::I patentes, modelod de utllidad, disefios Industriales,
,?BOGA.DDS ' marcay de fibrica, nombres comercisles, ensefias, nombres
..DIFIG‘? ,;'f';",'f,', de dominlo, lemas comercinles, licenclss.
BOGOTA, 3 - COLDMBIA
Representation and Power-of- Attorney with notarial
sutbentication and Apostille for patents, utillty moiels,
industrial designs, trademarks, commerciu! names, trade
emblems, domain names, llglnl. licenses.
F REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
E
T : 1465 C
c Yo (nosotros), abajo firmado (3)/1 (we), the undersigned 0 808

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado {s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo—ku,

Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢ presente nombmmos a EMILIO FERRERO, tpa 11929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 83); LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1a Cwrera 4°
N® 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comerciv, ¢l primero come
principal y los denlis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes on todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
pars recibir notificiciones y nombrer apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se wplicark cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer Ja representacion medisnte
declaracion sutenticada por Notario Pidblico en Colombig, o por Notario
u otro Funcioaario Pidblico, 0 Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
e tratwre de impedimento, con el certifioado respectiva. Si algunc de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tymark su lugas. Cuando
cesare Ia susencia o impedimento del represenmnte principal, o de s
primero 0 scgundo muplentes, en su caso, podrin ejercer
* represeniacién, ea s orden, uno u otros segin el caso, asumiéndols por
el solo hecho de gjerceria, cesando en cse momento el gjercicio de In
represeniacidn por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder u los abogados amiba nombrados,
para obtency la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, & cuyo efecto mutorizo (amos) s los dichos
apoderndos para que me (nos) representen anie cualesquiers entidudes o
personas, ¢jerzun o no jurisdiccidn, especialmente ame las del onden
administrative, contencioso_administrativo y judiciel, asl como los
tribunales de srhitramento, en todo lo concemiente & los siguientes
asunios: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de wilidad, y
discfios industrisles; ¢l regisro de marcas de fibrica, colectivas,
deferwivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comesciales,
enaefiag, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renpvacidn, traspmso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el regisro de licencias de uso de esos derechos:’
b) Las ncciones de competencia desleal, . proteceion del consumidor,
oposiciones u obstrvaciones, cancelucidén sdminisustiva y judicial,
oulided, modidss cautclares, concesidn de licencins, In tutcl, In
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
pensles, administiativos o contencioso_sdministrativos relacionados con
estos derechos; acriones y procesos que promovemos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEQ1-(79 (MINUTA 12.1.12.5)

second or thind alternates in their tum shall end at such time.

Arbitration Cout, in all matters concerning the following: l) Qbtai
of patents, utility models '-'.J 2
names, trade emblems,
denominations of origin; its
domicile, voluntary cancellatic ] ind

f,
cancellation, nullity, infringement, ﬁilnif
eandamus, the protection of lrﬁammﬂm

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23553 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled i Carren 4* N*
72 .35, Bogotd, Colombia, the firt as principal and the othem ms
sliemnates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property rtters with facully to rcoeive notifications and 1o
appoint attomeys in and out of Court. The first sitemate shall reploce the
principal in case of his absence or of temporal or definilive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative ia 10
reploce the first one, or when the thind is to replace the first or second
alternates in their tum, or bath of them, second. In such casex, the
principal represeniative, or the firet or second alternates in their wm, or
both of them, shall state their intention not 10 &t as representatives
through a declarstion given before » Notary Public in Colombia, or before
a Natary or anather Public Official or a Colombian Consul abruad; snd in
cuse of impediment, the appropriste certificate shall suffice. If any af the
sppointees were to be definitely absent, the following alternate shall mke
his place. When the sbsence or impediment of the principal
representative, or of the finst or second alternale in their tum ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the meve fact or its
exercise will suffice. The exercise of the represenistion by the first,

In addition, we grant s Power of Attomney in favor of the above. named
aitormeys_at Ilw so that they may obiain the protection of my (our)
industrial prupmy lnd sgrinst the unfair competition, for which purpose I
{we) authorize llle,md atiomeys 0 represent me {us) before any
authorities or perwnl, with or without jurisdiction, specially those
sdministrative, ldmlnmuve contentious and judicial, as well as befare

the above rights: b) Acnm i éi”w pe—
consumer, oppositions or ms," .nhnmlnnvc or! Com;

ﬁhﬁl;lha attion foiwarti

ilupeant

and sdministrative suits relating to those rights; actions and suits
ingtituted by me (us) or against me {us). And that in all the above rmtters
they may substitte this Power of Atomey, compromise, conciliste, admit



- -

[l -4

TR, S S 0, W
COND NAYAMDO SECTO OEL SINCULD
OF BOGOTA, MAGD CONITER QUE LA B

: Sube us
QUE HE TARION A LA VISTA i
2 rum;;we.g-:‘ﬂrn'- AL &

3 10 ABR 2007 j

'
Ll w»«n--t' '.J\\'
.

AN RANGEL BOTLRG &
NOTARID

11



unndulos-mnm arriba determinados, puedan
, tanaigir, conciliar, admitir los hechos del
, recibir, renunciar, y matificar los actos de

promuevon. Y pam
sustituir, este ms
proceso, dslﬂu'.
agentes oficiosos. ."-
- ' .

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attomney.

) Dado y firmado hoy/Given and signed this 1l4th dﬂy of December » 2004

enfin Osaka, Japan
por/by. Fa
L)
Firms Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature

Executive Director
Member of the Board, General Manager,

Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN
This public document
. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Centified
. at Osaka 6. DEC. 17.2004
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 0 4. .I. 4 9

i 10 ABR 2007 +-
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REGISTER NUMBER 3834 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Famm
¢ '
Kiyoomi Fujita
Notary,attached
to The Qsaka Legsl mm
Affairs Bureau e

g - YL ‘
£ JUANMANY ¢ 3,

I
N'JIA’
R ARy - MJ

.-7{
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE &- INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KLJ, OSAKA. 540-0029, JAPAN.
FAX : (04)4944-6248 TEL: (06)4944-8ubi= 5411
URL ; hitp://wrw.csaka.cci.orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd. _
until June 29, 2004.) !

[ -
[T -

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, 055_2‘]?5, ."I_gpan_-:,__

[ rs - -

Membership Number: KT-01-00080 Ui )

IR A T S

Nl

oy * " =
Ny bl o

Yoshinobu Kobayashi
Authorized signatg 3
£ 8K Saqmra, 4y pkTT

A M348
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EMBAJADA DE COLOMBIA - BECCION CONSULAR
Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 200
Emmbhlmm“mmmdlcohmhh
CERTIFICA:
Que ul (i) Seflor(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quisn autoriza of
pressrte documenio , es la persona legaimente facultads para

represantar an la fecha seflalada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que a firma y sello que en of

- 3y duumnbmnmmnnlu“u-ymbn
w0 pam sue aclos oficlales.
B Encargado de Fundones Consu @ responaabfided
. G g siguma per of conisnido dal doeu
iyt y [XY
TarnL., s
7/
T
Frma k.mdorncmullnﬁ

FAEL RICARDO OROZCO -

Derechos: US§23.00
Segundo Sccremeh
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

Datc 04,12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau § ,{:. 3- : "-,
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:* TRADUCCION OFPICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, dJapdén, otorga derechos de Representacién y Poder a los
Do-c:tores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotéd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NOMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo ee la firma

- n Wnl
] » L] L : - ’ . ] “ )
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ej@uk {.hhéﬁféh;gﬁﬂfg
', VIBTA
N e .
de la Junta, Gerente General, Departamentc de Prop ﬁgba 3]

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. REC T o3
il S PP P,

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edoborli 1-chome



' Nishi-ku, Osaka, Jap6én

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO -
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japbn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales] A0 CoNpTAN
; OPIA COINCIDY CON BL
LT NE TENAED 8 LR wISFA

il

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre T W"ﬂ;hgﬂgéi
1. Pais: JAPON
Este documento ptblico
2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA
3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pfiblico



La C&mara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

D R
Y T TR LRI By gl -

{Respaldo) - = - *

LI

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

-
r

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que
YOSHINOBU KOBAYASHI estd ledgalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

"o -

anterior documento es auténtica.

Ll
P A TR -—
v AT add . o

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarlo.

Lif)

R ..'....ll-.;l- ot
H
£

L LYK

v ‘-.,,._ - |’-I *

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/€;;edida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogoti el 4 de febrero de 2005.

CONO NOTAWO GEXTO DIL CIRCULO
DE BDOOTA, HADO CONBTAN DUE LA
OPA COMCIPE CON-fi. DRONGA
.. QUE HE TRINOQ & LA VISTA

N’R?'H‘l
75 10 ABR 2007 .~

.}L\ﬂ-ﬂﬂ\"ﬂ'fﬂ"ﬂ" [
Es traduccidn fiel y completa de la cual sg deja copia ‘en es :

v HRARTELIGT 04 Eﬂ'u
oficina para su confrontacién. . M fAkIO

Tt mie v o HAT
DV2/1ID-6472 /WPCL002G/COLO 14656-845-001-0
1

Il( = (—' %t/ [ -3
EGO F. VARGAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOI
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio de.Relaciones Exteriores
8. No. 041497 oo K,,,
IE F.VARGA o -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOIL
RES. 00Ot DE ENERO 4 DE 1999
9. aallo/estamp:l.lla._ 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
sL-AClo
ot Ne,
o e
.‘,'? ?“ Firma Ilegible
- ]
e ]
%; 4? Tsutomu HIGUCHI
® a
) JapOW : Por al Ministro de Relaciocnes Extericres

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KIJ. QSAKA 540-0029, JAPGN
FAX: (06) 6944-6243 TEL: 6944-5413 6411

0D
~y
URL: http://www. osaka.ccl.or.jp/ '

2

I
v IR0

-t

ad
.

Noviembre .17 de’ 2004

A quién pueda interesar: Wﬂ.
-uﬂﬂfﬂu?ﬂﬂﬂhﬂﬁﬁfg

JERTIFICADO DE MEMBRESIA

e P
e

. Ll
- L

. - " . " .
T - s .
e e :

El presente es para certificar q;.u.a'"'l'a sigu'i'éqte compafiia esté
registrada como miembro de esta Cédmara. |
Nombre de la compafifa: Takeda Pharmaceutical Company Limited
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DESCRIPTION
AGENT FOR PROPHYLAXIS OR TREATMENT OF METABOLIC SYNDROME

Technical Field .
The present invention relates to an agent for the

prophylaxis or treatment of metabolic syndrome.

Background Art

As a main cause of the cardiovascular diseases
such as myocardial infarction and cerebral stroke that'
top the list of the causes of death in advanced
countries, chronic diseases (what is called lifestyle-
related diseases) such as diabetes, hyperlipidemia and
hypertension have been considered. Recent
epidemiological studies have reported that, when a
multiplicity of these lifestyle-related diseases have
been developed, the incidence of cardiovascular diseases
is markedly high as compared to when a single lifestyle-
related disease has been developed. Therefore, a new .
category so-called metabolic syndrome has been formed as
a disease having a high risk (non-patent reference 1).

The metabollc syndrome refers to a pathology where
the symptoms of obesity, hypertriglyceridemia, hypo-
high-density-lipoproteinemia, impaired glucose tolerance,
hypertension and the like are concurrently developed,
and arteriosclerosis, a main cause of cardiovascular
diseases, progress easily. To be specific, according to
the criterion of WHO, patients with at least two of
visceral obesity, dyslipidemia (high TG or low HDL) and
hypertension in addition to hyperinsulinemia or impaired
glucose tolerance are diagnosed as metabolic syndrome
{World Health Organization: Definition, Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus and Its

1
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Complications. Part I: Diagnosia and Classification of
Diabetes Mellitus, World Health Organlzation, Geneva,
1999}. In addition, according to the criterion.of Adult
Treatment Panel III in National Cholesterol Education
Program, that is an indicator for managing ischemic
heart diseases in the United States, patients with at
least three of visceral obesity, hypertriglyceridemia,
low HDL cholesteremia, hypertension and impaired glucose
tolerance are diagnosed as metabollce syndrome (National
Cholesterol Education Program: Executive Summary of the
Third Report of National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adults
Treatment Panel III), non-patent reference 2).

Patent reference 1 describes benzimidazole
derivatives having a potent angiotensin II antagonistic
activity, which 1s useful as an agent for the
prophylaxis or treatment of hypertension and the like.
Patent reference 2 describes that, of the benzimidazole
derivatives described in patent reference 1, a
particular compound (2-ethoxy-1-[[2'-(5-0ox0-2,5-dihydro-
1,2, 4-oxadlazol-3-yl)biphenyl-4-yl]lnethyl]l-1H-
benzimidazole-7-carboxylic acid: compound A) has an
effect of improving insulin resistance in addition to an
angiotensin II antagonistic activity, and is useful as
an agent for the prophylaxis or treatment of diabetes
and the like.

Patent reference 3 describes that a combination of
a compound having an angiotensin II antagonistic
ctliviiy mud o Uwapuuael Laviwy =me SLisol wi fmpuvviuy
insulin resistance is useful for the prophylaxis or
treatment of various angiotensin II-mediated diseases.
Compounds having an effect of improving insulin

resistance (e.g., troglitazone, pioglitazone,
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rosiglitazone etc.) have been employed clinically as
highly superior therapeutic agents for diabetes and they
are known to have a PPARY agonistic activity (e.g., non-
patent reference 3).

Patent reference 4 describes a combination of a
compound having an anglotensin II antagonistic activity
and a compound having an effect of improving insulin
resistance. _

Patent reference 5 generally describes that a
compoﬁnd having both a PPAR agonistic activity and an
anglotensin II antagonistic activity is used for the
prophylaxis or treatment of metabolic syndrome.

Patent reference 6 generally describes that a
compound having a PPARa/Y agonistic activity and a
compound having an angiotensin II antagonistic activity
are used in combination to treat metabolic syndrome.

Patent reference 7 describes that a compound

having an angiotensin II antagonistic activity

suppresses body weight gain due to a PPARy agonist-like

substance.

patent reference 1: JP~-A-5-271228

patent reference 2: JP-A-2003-231636

patent reference 3: JP-A-9-323940

patent reference 4: WO 2002/015933

patent reference 5: WO 2004/014308

patent reference 6: WO 2004/017896

patent reference 7: WO 2004/060399

non-patent reference 1: The Journal of the
American Medical Association, Vol. 288, 2709-2716, 2002

non-patent reference 2: The Journal of the
American Medical Association, Vol. 285, 2486-2497, 2001

non-patent reference 3: Journal of Pharmacology
and Experimental Therapeutics, 284, 751-759, 1998
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Disclosure of the Invention

Patients with metabolic syndrome have an extreme
high incidence of cardiovascular diseases as compared to
patients with a single lifestyle-related disease, the
prophylaxis or treatment of metabolic syndrome 1s quite
important to prevent cardiovascular diseases. While
superior treatment methods of individual diseases such
as diabetes, hyperlipidemia and hypertension have been
established under the present situation, a
rharmaceutical agent that exhibits a superior
prophylactic or therapéutic effect for metabolic
syndrome is desired, in view of the fact that one of the
major final objects of the prophylaxis or treatment of
lifestyle-related diseases is the prophylaxis of
cardlovascular diseases.

The present inventors have found that, by
combining a particular compound having an angiotensin II
antagonirtic actlivity with a compound having a PPARY
agonistic activity, a particularly remarkable
prophylactic or therapeutic effect of the level higher
than that achieved by adding the effects of the
individual pharmaceutical agents can be exhibited on
metabolic syndromes as well as advantages for a
pharmaceutical agent in the safety, stability, dose,
administration form, method of use and the like can be
afforded, which resulted in the completion of the
present invention.

Accordingly, the present invention relates to
(1) An agent for the prophylaxis or treatment of
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oxo-2, 5-dihydro-1, 2, 4-oxadiazol-3~yl)biphenyl-4-
yllmethyl]-1H-benzimidazole-7-carboxylic acid or a salt

thereof or a prodrug thereof and a PPARY agonist-like
substance in combination;
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(2) the agent of the aforementioned (1), wherein the
PPARY agonist-like substance is ploglitazone or a salt
thereof:

(3) a method for the prophylaxis or treatment of
metabolic syndrome in a mammal, which comprises
administering 2-ethoxy-1-[[2’-{5-0x0-2,5~-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yl]methyl])-1H-benzimidazole-7~
carboxylic acld or a salt thereof or a prodrug thereof
and a PPARy agonist-like substance to the mammal;

{4) use of 2-ethoxy-1-[[2’~(5-0x0-2,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-~yl]methyl]-1H-benzimidazole-7-
carboxylic acid or a salt thereof or a prodrug thereof
in combination with a PPARY agonist-like substance for
the production of an agent for the prophylaxis or
treatment of metabolic syndrome; and the like.

Brief Description of Drawings

Figure 1 shows the effect of combined treatment of
compound A (0.3 mg/kg) and ploglitazone hydrochloride (1
mg/kg) on systolic blood pressure in SHR/NDmcr-cp rats,
wherein +/+; SHR/NDmcrx-cp (+/+) rats, V; Vehicle-treated
SHR/NDmcr-cp {(fa/fa) rats, A; Compound A (0.3 mg/kg)-
treated SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats, P; Pioglitazone
hydrochloride (1 mg/kg)-treated SHR/NDmcr-cp (fa/fa)
rats, A+P; (Compound A + Pioglitazone hydrochloride)-
treated SHR/NDmcr~cp (fa/fa) rats. Data are presented as
mean + SEM (n=5-8), ' P <0.05, ** P <0.01 vs. Vehicle-
treated SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats (Dunnett’s test).

Figure 2 shows the effect of combined treatment of
compound A (0.3 mg/kg) and pioglitazone hydrochloride (1
mg/kg) on plasma glucose, insulin, triglyceride and
total cholesterol levels in SHR/NDmcr-~cp rats, wherein
+/+; SHR/NDmcr-cp (+/+) rats, V; Vehicle-~treated
SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats, A; Compound A (0.3 ng/kg) -
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treated SHR/NDmcr~cp (fa/fa) rats, P; Pioglitazone
hydrochloride (1 mg/kg)-treated SHR/NDmcr-cp (fa/fa)
rats, A+P; (Compound A + Pioglitazone hydrochloride) -
treated SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats, data are presented as

mean + SEM (n=5-8), * P-<0.05, ** P <0.01 vs. Vehicle-
treated SHR/NDmcr-cp rats (Steel’s test).

Beasat Mode for Carrying Out the Invention

Since 5-ox0-2,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl group
of Compound A to be used in the present invention has a
tautomeric form, Compound A also refers to 2:ethoxy—1—
{[2"~(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-0xadiazol-3~-yl)biphenyl-4-
yllmethyl]-1H-benzimidazole~7-carboxylic acid.

Compound A to be used in the present invention'can
be produced by a method disclesed in patent reference 1
and the like.

Compound A to be used in the present invention may
be itself or a pharmacologically acceptable salt. As
such salt, a salt with an inorganic base (e.g., alkalil
metals such as sodium and potassium; alkaline earth
metals such as calcium and magnesium; transition metal
such as zinc, iron and copper; etc.); a salt with an
organic base {(e.g., organic amines such as
trimethylamine, triethylamine, pyridine, picoline,
tromethamine, ethanolamine, diethanolamine,
triethanolamine, dicyclohexylamine, t-butylamine and
N,N’-dibenzylethylenediamine; basic amino aclids such as
arginine, lysine and ornithine; etc.); and the like can
be mentioned.

R o an e ol e -l mmwmTsastw o R aw a emmTe khawvwaaf t!_\ ‘_htﬂ
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used in the present lnvention refers to a compound which
is converted into compound A or a salt thereecf by a
reaction with an enzyme, stomach aclid or the like under
the physiological conditions in a living body, that is,
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a compound which undergoes enzymatic oxldation,
reduction, hydrolysis or the like, and 1s changed into
compound A or a salt thereof; a compound which undergoes
hydrolysis by stomach acid or the like, and is changed
into compound A or a salt thereof; or the like. For
example, ester of compound A (e.g., méthyl ester, ethyl
ester, medoxomil ester etc.) can be used.

Compound A or a salt thereof or a prodrug thereof
may be elther a hydrate or a non-hydrate.

The PPARY agonist-like substance to be used in the
present invention may be any agonist of PPARY, and may be
any substance as long as it can exert a PPARy agonistic
activity.

The PPARY agonlst-like substance is, for example,
preferably a substance exhibiting a clear in vitro PPARY
agonistic activity at a concentration of not more than
10 uyM and the like. _

As preferable examples of the PPARy agonist-like
substance, insulin sensitlzers such as troglitazone,
rosiglitazone, englitazone, ciglitazone, pioglitazone,
PGJd;, GI-262570, JTT-501, MCC-555, YM-440, KRP-297, CS-
011l and FK-614 can be mentioned.

The PPARY agonist-like substance includes a .
pharmacologically acceptable salt, and as such salt, a
salt with an inorganic or organic base similar to those
exemplified as the salt of compound A; a salt with an
inorganic aclid (e.g., hydrochloric acid, hydrobromic
acid, nitric acid, sulfuric acid, phosphoric acid etc.):
a salt with an organic acld (e.g., acetic acid, phthalic
acid, fumaric acid, oxalic acid, tartaric acid, maleic
acid, citric acid, succlnic acid, methanesulfonic acid,

p-toluenesulfonic acid etc.); and the like can be
mentioned.

The PPARy agonist-like substance to be used in the
7
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present invention may further have a PPARa functional
regulatory activity (agonistic or antagonistic activity).

In the agent of the present invention, as a
preferable combination of compound A or a salt thereof
or a prodrug thereof and a PPARY agonist-like substance,
for example, a combination of compound A or a salt
thereof and ploglitazone or a salt thereof (preferably
pioglitazone hydrochleoride) and the like can be
mentioned.

An agent for the prophylaxis or treatment of
metabolic syndrome of the present invention (herein
sometimes to be simply abbreviated as “the agent of the
present invention) has low toxicity and can be used for
the prophylaxis and/or treatment of metabolic syndrome'
in mammals (e.g., human, mouse, rat, rabbit, dog, cat,
bovine, horse, swine, monkey etc.).

Criteria for diagnosis of metabolic syndrome are
announced by WHO in 1999, and by NCEP in 2001.

According to the criterion of WHO, patients with
at least two of visceral obesity, dyslipidemia (high TG
or low HDL) and hypertension in addition to
hyperinsulinemia or impaired glucose tolerance are
diagnosed as metabolic syndrome (World Health
Organization: Definition, Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus and Its Complications. Part I:
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, World
Health Organization, Geneva, 1999). According to -the
criterion.of Adult Treatment Panel III in National
Cholesterol Education Program, that is an indicator for
managing lscachic neari dissdases iu Lue udliisd Staies,
patients with at least three of visceral obesity,
hypertriglyceridemia, low HDL cholesteremia,
hypertension and impaired glucose tolarance are
diagnosed as metabolic syndrome (National Cholesterol
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Education Program: Executive Summary of the Third Report
of National Cholesterol Education Program {(NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adulta (Adults Treatment Panel III),
non-patent reference 2).

In addition, according to the criterion of
Japanese Ministry of Health, -Labor and Welfare as
regards benefits of wérker's compensation insurance for
the cost of secondary check in the regular health check,
the cost of secondary check is pald when an individual
has all of hypertension [systolic (maximum) blood
pressure is not less than 140 mmHg or dliastolic
(minimum) blood pressure i1s not less than 90 mmHg],
obesity [BMI is not less than 25], hyperglycenmia
[fasting blood glucose level is not less than 110 mg/dL,
hepoglobin Alc is not less than 5.6%)], and
hyperlipidemlia [total cholesterol is not less than 220
mg/dL or HDL cholestercl 1s less than 40 mg/dL or
triglyceride (neutral fat) is not less than 150 mg/dL}.

Moreover, according to the diagnostic criterion in
Japan, metabolic syndrome is diagnosed when two or more
items out of the following three items are met, with the
basic conditions that the size of the circumference of
the waist is not less than 85 cm for male and not less
than 90 cm for female.

1) Hypertriglyceridemia (not less than 150 mg/dL) and/or
Low HDL-cholesteremla (less than 40 mg/dL).

2) Systolic blood pressure is not less than 130 mmHg
and/or diastolic blood pressure is not less than 85 mmHg.
3) Fasting blood glucose level is not less than 110
mg/dL,

In the present invention, the agent of the present
invention encompasses either embodiment of administering.

compound A or a salt thereof or a prodrug thereof and
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PPARY agonist-~like substance as separate preparations or
as a single combination preparation.

When a single combination preparation is to be
prepared, compound A or a salt thereof or a prodrug
thereof and PPARy agonist-like substance are mixed as
they are, or a pharmacologically acceptable carrier is
further mixed by a method known per se to give a
pharmaceutical composition.

When they are used in combination as separate
preparations, the timing of administration of respective
preparations is not particularly limited, and these may
be administered to an administration subject
simultaneously, or may be administered at different
times. The dosage form of respective preparations may be
the same or different, and as each dosage form, one
generally employed for a pharmaceutical agent is
appropriately selected depending on the active
jngredient. Each preparation can be used in the form of
each active ingredient as it i1s or a pharmaceutical
composition prepared by mixing the active ingredient
with a pharmacologically acceptable carrier according to
a method known per se.

The content of compound A or a salt thereof or a
prodrug thereof in the preparation is, for example,
about 0.01 to about 99.9 wts&, preferably about 0.1 to
about 99.9 wth, more preferably about 0.5 to about 50
wt%, relative to a combination preparation (relative to
each preparation when used in combination with

individual preparations).

Iiie wuuLent ul a ILAN aguuave lind SUoITonIE 1o
the preparation is, for example, about 0.01 to about
99.9 wt%, preferably about 0.1 to about 99.9 wthk, more
preferably about 0.5 to about 50 wt%, relative to a

combination preparatlion (relative to each preparation

10
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when used in combination with individual preparations).

As a pharmaceutically acceptable carrier, various
organic or inorganic carrier materials which are
conventional as a pharmaceuntical material are used, and
is incorporated as an excipient, a lubricant, a binder
or a disintegrant in a solid preparation; as a solvent,
a solubllizer, a suspending agent, an 1lsotonic agent, a
buffer or a soothing agent in a liquid preparation. If
necessary, pharmaceutical additives such as a
preservative, an antioxidant, a colorant and a sweetener
may be used.

The dosage form of the pharmaceutical composition
includes oral preparations such as tablets, capsules
{including soft capsules and microcapsules), granules,
powders, syrups, emulsions, suspenslons and sustained-
releasing preparations; and parenteral preparations such
as injections (e.g., subcutaneous injection, intravenous
injection, intramuscular injection, lntraperitoneal
injectlon, intravitreous injection etc.), eye drops,
external preparations (e.g., transnasal preparation,
transdermal preparation, ointment etc.), suppositories
(e.g., rectal suppository, vaginal suppository etc.),
pellets and drops, and these can be safely administered
either orally or parenterally.

The pharmaceutical compositions can be prepared by
conventional methods in the technical field of pharmacy,
such as the methods described in the Japanese
Pharmacopoeia. Specific process for producing
preparat;ons wilill be described in detail below.

For example, oral preparations are produced by -
adding, for example, an exciplent (e.g., lactose,
sucrose, starch, D-mannitel etc.), a disintegrant (e.g.,
calcium carboxymethylcellulose etc.), a binder (e.g.,

gelatinized starch, gum arabic, carboxymethylcellulose,

11
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hydroxypropylcellulose, polyvinylpyrrolidone etc.) or a
lubricant (e.g., talc, magnesium stearate, polyethylene
glycol 6000 etc.) to an active ingredient, compression-
molding them and, 1f necessary, coating the molded
material with a coating base (e.g., a sugar-coated base,
a water-soluble film coating base, an enteric film
coating base, a sustained-releasing film coating base
etc.) by a method known per se for the purpose of taste
masking, enteric coating or sustainability.

Injections are prepared by dissolving, suspending
or emulslifylng an active ingredient together with a
dispersing agent (e.g., polysorbate 80, polyoxyethylene

. hydrogenated castor oil 60, polyethylene glycol,

carboxymethylcellulose, sodium arginate etc.), a
preservative {(e.g., methylparaben, propflparaben, benzyl
alcohol, chlorobutanol, phenol etc.), an isotonic (e.g.,
sodium chloride, glycerin, D-mannitol, D-sorbitol,
glucose etn.}) 1n an aqueous solvent (e.qg., distilleq
water, physiological saline, Ringer’s solution etc.) or
an oily solvent {e.g., vegetable olil such as olive oil,
sesame oil, cottonseed and corn oil, propylene glycol
etc.). If desired, additives such as a solubilizer (e.g.,
sodium salicylate, sodium acetate etc.), a stabilizer
{e.g., human serum albumin etc.) and a soothing agent
(benzyl alcohol etc.) may be used.

The daily dose and administration ratio of each
active ingredient in the agent of the pfésent invention
can be appropriately selected according to the
administration subject, administration route, target

dis€ase, wbuadiivdun, ookRination of cctivc ingrzodionts
and the like, and each active ingredient only needs to
be not more than the maximum dose when it 1s used solely
for clinical application.

For example, while the dose of compound A (dose as

12
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compound A when administered as a salt of compound A, a
prodrug of compound A, or a prodrug of a salt of
compound A) for oral administration to an adult patient
with metabolic syndrome (body weight 60 kg) varles
depending on the administration subject, administration
route, target disease, condition and the like, it is
about 0.001 to about 500 mg, preferably about 0.1 to
about 100 mg, more preferably about 1 to about 60 mg as
a daily dose. These amounts may be administered once a
day, or in 2 or 3 portions.

A3 a dose of a PPARY agonist-like substance (e.g.,
ploglitazone hydrochloride), the daily dose is about 0.1
to about 600 mg, preferably about 0.5 to about 240 mg,

~more preferably about 1.0 to about 100 mg. These amounts

may be administered once a day, or in 2 or 3 portionms.

The administration ratlio of compound A and a PPARY
agonist-like substance (PPARy agonist-like
substance/compound A) is about 0.0002 to about 600000,
preferably about 0.005 to about 2400, more preferably
about 0.02 to about 100, further prefarably about 0.1 to
about 50.

The mammal to be the application subject for the
present invention may be any of animals having
environmental factor causality including diet and the

like or a genetic background, or animals having both

factors of environmental factor and a genetic background.

For example, these animals may have developed
hyperglycemia, hypertension and the like attributable to
obesity, or may have developed hypertension and
hyperlipidemia attributable to hyperglycemia and obesity,
and the order of onset 1s not particularly limited.
Moreover, the agent of the present invention
improves blood pressure and plural plasma parameters

(e.g., triglyceride level, glucose level and the like)
13
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of mammals affected with metabolic syndrome and can be
used for treating patients with lifestyle-related
diseases, who are affected with insulin resistance,
impaired glucose tolerance; diabetes (e.g., noninsulin
dependent diabetes, type II diabetes, type II diabetes
assoclated with insulin resistance, type II diabetes
assoclated with impaired glucose tolerance etc.);
hyperinsulinemia; various complications such as
hypertension assoclated with insulin resistance,
hypertension associated with impaired glucose tolerance,
hypertension associated with diabetes (e.g., type II
diabetes etc.), hypertension associated with
hyperinsulinemia, hypertension associated with
hypertriglyceridemia, hypertension asséciated with low
HDL-cholesteremia, insulin resistance occurring in
association with hypertension, impaired glucose
tolerance occurring in association with hypertension,
diabetes occurring in association with hypertension,
hyperinsulinemia occurring in association with
hypertension, diabetic complications [e.g.,
microangiopathy, diabetic neuropathy, diabetic
nephropathy, diabetic retinopathy, diabetic cataract,
large vessel disease, osteopenia, diabetic hyperosmolar
coma, infectious diseases (e.g., respiratory infectious
disease, urinary tract infectious disease, digestive
infectious disease, infectious disease of dermal soft
tissue, infectious disease of inferior 1imb etc.),
diabetic gangrene, dry mouth, lowered sense of hearing,
diabetic cerebrovascular disorder, diabetic ippairment
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diabetic cachexia and dlabetic nephropathy.
The combination of compound A or a salt thereof or
a prodrug thereof with a PPARY agonist-like substance can

be also used for the prophylaxis or treatment of the

14




ok Wt L

bt

i0

15

20

25

30

WO 2006/038722 PCTAP2005/01882)

target disease of a compound having an angiotensin II
antagonistic activity. BAs the target disease of a
compound having an anglotensin II antagonistic activity,
diseases developed or whose onset is promoted by
contraction and growth of blood vessels or organ
disorders that express via angiotensin II receptor, by
the presence of angiotensin II, or by the factors
induced by the presence of angiotensin II, and the like
can be mentioned.

As such diseases, for example, hypertension, blood
pressure circadian rhythm abnormality, heart disecases
(e.g., cardiac hypertrophy, acute heart failure and
chronic heart fallure including congestive heart failure,
cardiac myopathy, angina pectoris, myccarditis,
arrhythmia, tachycardia, cardiac infarction etc.),
cerebrovascular disorders (e.g., asymptomatic
cerebrovascular disorxrder, transient ischemic attack,
cerebral stroke, cerebrovascular dementia, hypertensive
encephalopathy, cerebral infarction etc.), cerebral
edema, cerebral circulatory disorder, recurrence and
sequela of cerebrovascular disorders (e.g., neurotic
symptom, psychic symptom, subjective symptom, disorder
in daily living activitiles etc.), 1lschemic peripheral
clrculation disorder, myocardial ischemia, venous
insufficiency, progression of cardiac_insufficiency
after cardlac infarction, renal diseases (e.g.,
nephritis, glomerulonephritis, glomerulosclerosis, renal
failure, thrombotic microvasculopathy, complication of
dlalysis, organ dysfuriction including nephropathy due to
irradiation etc.), arteriosclerosis including
atherosclerosis (e.g., aneurysm, coronary
arteriosclerosis, cerebral arteriosclerosis, peripheral
arteriosclerosis etc.), vascular hypertrophy, vascular
hypertrophy or obliteration and organ disorders after

15
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intervention (e.g., percutaneous transluminal coronary
angioplasty, stenting, coronary angioscopy,
intravascular ultrasound, intracoronary thrombolytic
therapy etc.), vascular re-obliteration and restenosis
after bypass, polycythemia, hypertension, organ disorder
and vascular hypertrophy after transplantation,
rejection after transplantation, ocular diseases (e.g.,
cataract, diabetic retinopathy, glaucoma, ocular
hypertension etc.), thrombosis, multiple organ failure,
endothelial dysfunction, hypertensive tinnitus, sleep
apnea syndrome, migraine, other clrculatory diseases
(e.g., deep vein thrombosis, obstructive peripheral
circulatory disorder, arteriosclerosis obliterans,
thromboangiitis obliterans, ischemic cerebral
circulatory disorder, Raynaud’s disease, Buerger’s
disease'etc.), metabolic or nutritional disorders (e.g.,
obesity, hyperlipidemia, hypercholesterolemia,
hyperuratemia, hyperkalemia, hypernatremia etc.),
neurodegenerative diseases (e.g., Alzheimer’s disease,
Parkinson’s syndrome, amyotrophic lateral asclerosis,
AIDS encephalopathy etc.), central nervous system
disorders (e.g., disorders such as cerebral hemorrhage
and cerebral infarction, and thelr sequela and
complication, head injury, spinal injury, cerebral edema,
sensory malfunction, sensory dyéfunction, autonomic
nervous system malfunction, autonomic nervous system
dysfunction, multiple sclerosis etc.), dementia, defects
of memory, consciousness disorder, amnesia, anxiety

symptom, catatonic symptom, discomfort mental state,

R . [ 1 - ® . amm 2T mm - -l mal=1d
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inflammatory diseases (e.g., arthritis such as
rheumatold arthritis, ostecarthritis, rheumatoid
myelitis, periostitis etc.; inflammation after operation

or injury; remission of swelling; pharynglitis; cystitis;

16
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pneumonia; atopic dermatitis; inflammatory intestinal
diseases such as Crohn’s disease, ulcerative colitis
etc.; meningitis; inflammatory ocular disease;
inflammatory pulmonary disease such as pneumonia,
pulmonary silicosis, pulmonary sarcoldosis, pulmonary
tuberculosis etc.), allergic diseases (e.g., allergic
rhinitis, conjunctivitis, gastrointestinal aliergy,
pollinosis, anaphylaxis etc.), chronic obstructive
pulmonary disease, interstitial pneumonia, pneumocystis
carinni pneumonia, collagen diseases (e.g., systemic
lupus erythematodes, scleroderma, polyarteritis etc.),
hepatic diseases (e.g., hepatitis including chronic
hepatitis, hepatic cirrhosis etc.), portal hypertension,
digestive system disorders (e.g., gastritis, gastric
ulcer, gastric cancer, gastrlc disorder after operation,
dyspepsia, esophageal ulcer, pancreatitis, colon polyp,
cholelithiasis, hemorrhoidal disease, varices ruptures
of esophagus and stomach etc.), blood or myelopoletic
diseases (e.g., erythrocytosis, wvascular purpur;,
autoimmune hemolytic anemla, disseminated intravascular
coagulation syndrome, multiple myelopathy etc.), bone
diseases (e.g., fracture, refracture, osteoporosis,
osteomalacia, bone Paget’s disease, sclerosing myelitis,
rheumatoid arthritis, ostecarthritis of the knee and
joint tissue destruction due to similar diseases etc.),
solid tumor, tumors (e.g., malignant melanoma, malignant
lymphoma, cancer of digestive organs (e.g., stomach,
intestine etc.) etc.), cancer and cachexia following
cancer, metastasis .of cancer, endocrinopathy (e.g.,
Addison’s disease, Cushing’s syndrome, pheochromocytoma,
primary aldosteronism etc.), Creutzfeldt-Jakob disease,
urinary organ or male genital diseases.(e.g., cystitis,
prostatic hypertrophy, prostatic cancer, sex infectious
disease etc.), female disorders (e.g., climacteric

17
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disorder, gestosis, endometriosis, hysteromyoma, ovarian
disease, mammary gland disease, sex infectious disease
etc.), diseases relating to environment or occupational
factor (e.g., radiation hazard, hazard by ultraviolet,
infrared, or laser beam, altitude sickness etc.),
respiratory diseases (e.g., cold syndrome, pneumonia,
asthma, pulmonary hypertension, pulmonary thrombosis,
pulmonary embolism etc.), infectious diseases (e.g.,
viral infectious diseases with cytomegalovirus,
influenza virus, herpes virus etc., rickettsiosis,
bacterial 1nfectious disease etc.), toxemias (e.g.,
sepsis, septlic shock, endotoxin shock, Gram—-negative
sepsis, toxic shock syndrome etc.),
otorhinolaryngological diseases (e.g., Meniere’s
syndrome, tinnitus, dysgeusia, vertigo, disequilibrium,
dysphagia etc.), skin diseases (e.g., keloid, hemangioma,
psoriasis etc.), intradialytic hypotension, myasthenia
gravis, systemic diseases such as chronic fatigue
syndrome can be mentioned.

In addition, long-term suppression of action of
angiotensin II results in the improvement or suppression
of promotion of disorder or abnormality in the
biofunction and physiological action, that causes adult
disorders and various diseases assoclated with aging and
the like, which in turn leads to the primary and
secondary prophylaxis of diseases or clinical conditions
caused thereby or suppression of the progression thereof.
As the disorder or abnormality in the bilofunction and
physiological action, for example, dismorder or
stncrmzlibe in ankamabdis canbralling ranahilitv nf
cerebral circulation or renal circulation, disorder of
circulation (e.g., peripheral circulation, cerebral
circulation, microcirculation etc.), disorder of blood-

brain-barrier, salt sensitivity, abnormal state of
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coagulation and fibrinolysis system, abnormal state of
blood and blood cell components (e.g., enhancement of
platelet aggregation, malfunction of erythrocyte
deformability, enhancement of leukocyte adhesiveness,
rise of blood viscosity etc.), enhancement of production

and function of growth factor or cytokines (e.g., PDGF,

. VEGF, FGF, interleukin, TNF-a, MCP-1l etc.), enhancement

of production and infiltration of inflammatory cells,
enhancement of production of free radical, enhancement
of lipomatosis, endothelial function disorder,
dysfunctions of endothelium, cell and organ, edema,
morphogenesis of cells such as smooth muscle
(morphogenesis to proliferation type etc.), enhancement
of production and function of vasoactive substance or
thrombosis inducers (endothelin, thromﬁoxane Ap etc.),
abnormal constriction of blcod vessel etc., metabolic
disorder (serum lipid abnormalities, dysglycemia etc.),
abnormal growth of cell etc., anglogenesis (including
abnormal vasculogenesis during abnormal capillary
network formation in adventitia of atherosclerotic
lesion) and the like can be mentioned. Of fhese, the

'present invention can be used as an agent for the

primary and/or secondary prophylaxls or treatment of
organ disorders assoclated with various diseases (e.g.,
cerebrovascular disorder and organ disorder assoclated
therewith, organ disorder associated with circulatory
disease, organ disorder associated with diabetes, organ
disorder after intervention etc.) ¢an be mentioned.

The combination of compound A or a salt thereof or
a prodrug thereof with a PPARY agonist-like substance can
be also used for the prophylaxis or treatment of the
target disease of a PPARy agonlst-like substance. The

applicable diseases of the PPARY agonist-like substance
include, for example, diabetes {(e.g., type I diabetes,

19
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type II diabetes, gestational diabetes mellitus and the
like), hyperlipldemia (e.g., hypetriglyceridemia,
hypercholesterolemia, hybo-high density lipoproteinemia,
postprandial hyperlipidemia and the like), diabetic
complications (e.g., neuropathy, nephropathy,
retinopathy, cataract, macroangiopathy, osteopenia and
the like), impaired glucose tolerance (IGT), obesity,
osteoporosis, cachexia (e.g., carcinomatous cachexia,
tuberculous cachexlia, diabetic cachexla, cachexia due to
hemopathy, cachexia due to endocrinopathy, cachexia due
to infection, or cachexia due to acquired immune
deficiency syndrome), fatty liver, hypertension,
polycystic ovary syndrome, gestational diabetes mellitus,
renal diseases (e.g., diabetic nephropathy,
glomerulonephritis, glomerulosclerosis, nephrotic
syndrome, hyperfenaive nephrosclerosis, end stage renal
disease and the like), muscular dystrophy, myocardial
infarction, angina pectorls, cerebrovascular disorders
(e.g., cerebral infarction, cerebral stroke), insulin
resistance syndrome, hyperinsulinemia, sensory
disturbance in hyperinsulinemia, tumors (e.g., leukemia,
breast cancer, prostatic cancer, skin carcinoma and the
like), irritable bowel syndrome, acute or chronic
diarrhea, visceral obesity syndrome and the like. In
addition, the PPARY agonist-like substance can be used
for the treatments aiming at improved insulin resistance,
enhanced insulin sensitivity, and suppression of the
shift from impaired glucose tolerance to diabetes.
Furthermore, the agent of the present invention

)
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such as a therapeutic agent for diabetes, a therapeutic
agent for diabetic complications, an anti-hyperlipidemia
agent, an anti-hypertensive agent, an anti-obesity agent,

a diuretic, a chemotherapeutic agent, an
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immunotherapeutic agent, and the like (hereinafter to be
abbreviated as a combination drug). Moreover, the agent
of the present invention can be also used in combination
with vaccine preparations such as anglotensin vaccine,
or gene treatment for peripheral arterial obstruction
etc., or regenerative medicines using embryénic sten
cells, or the like. When the agent of the present
invention is used in combination with a combimation drug,
the agent of the present invention and the combination
drug may be administered as independent pharmaceutical
agents or & combined preparation as a single
pharmaceutical agent. )

When used in combination as independent
pharmaceutical agents, the timing of administration of
the agent of the present invention and that of the
combination drug are not limited. They may be
administered simultaneously or at staggered times to the
administration subject. Furthermore, two or more kinds
of combination drugs may be used in combination at an
appropriate ratio.

The dose of the combination drug can be suitably
determined based on the dose clinically employed for
each agent. In addition, the administering ratio of the
agent of the present invention and a combination drug
can be determined depending on the administration
subject, administration route, subject disease, the
symptom, combination and the like.

As the therapeutic agent for diabetes, for example,
insulin preparations (e.g., animal insulin preparations
extracted from the bovine or swine pancreas; human
insulin preparations synthesized by a genetic
engineering technique using E. coll or a yeast, and the
like), a-glucosidase inhibitors (e.g., voglibose,
acarbose, miglitol, emiglitate etc.), biguanides (e.q.,

21
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phenformin, metformin, buformin etc.), insulin
secretagogues [e.g., sulfonylureas (e.g., tolbutamide,
glibenclamide, gliclazide, chlorpropamide, tolazamide,
acetohexamide, glyclopyramide, glimepiride, glipizide,
glybuzole etc.), repaglinide, senaglinide, nateglinide,
mitiglinide or its calcium salt hydrate, GLP-1 etc.],
amyrin agonists (e.g., pramlintide etc.),
phosphotyrosine phosphatase inhibitors(e.g., vanadic
acid etc.), can be mentioned.

As the therapeutic agents for diabetic
complications, for example, aldose reductase inhibitors
(e.g., tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat,
minalrestat, fidarestat, SNK-860, CT-112 etc.),
neurotrophic factors (e.g., NGF, NT-3, BDNF etc.),
neurotrophic factor production-promoting agents, PKC
inhibitors (e.g., LY-333531 etc.), AGE inhibitors (e.g.,
ALT946, pimagedine, pyratoxathine, N-phenacylthlazolium
bromide (ALT766), EX0-226 etc.), actlve oxygen
scavengers (e.g., thioctic acid etc.), cerebral
vagodilators (e.g., tlapride, mexiletine etc.) and the
like can be mentioned.

As the anti-hyperliplidemia agents, for example,
statin compounds which are cholesterol synthesis
inhibitors (e.g., pravastatin, simvastatin, lovastatin,
atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin, itavastatin or
a salt thereof (e.g., sodium salt etc.) ete.), squalene
synthetase inhibitors or fibrate compounds having a
triglyceride lowering effect (e.g., bezafibrate,
clofibrate, simfibrate, clinofibrate etc.) and the like

As the antihypertensive agents, for example,
angiotensin converting enzyme inhibitors (e.g.,
captopril, enalapril, delapril, quinapril etc.),

angiotenﬁin II antagonists {e.g., losartan, candesartan,
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candesartan cilexetil, eprosartan, valsantan,
termisartan, irbesartan, tasosartan, olmesartan,
olmesartan medoxomil etc.), calclum antagonists (e.g.,
manidipine, nifedipine, amlodipine, efonidipine,
nicardipine, azelnidipine, clinidipine etc.) and the
like can be mentioned.

As the anti-obesity agents, for example, central
acting anti-obesity agent (e.g., dexfenfluramine,
fenfluramine, phentermine, sibutramine, amfepramone,
dexamphetamine, mazindel, phenylpropanolamine,
clobenzorex, rimonabant etc.), pancreatic lipase

inhibitors (e.g., orlistat etc.), B3 agonist (e.g., CL-
316243, SR-58611-A, UL-TG-307, S5B-226552, AJ-9677, BMS-

,196085, AZ40140 etc.), anorectic peptides (e.g., leptin,

CNTF {(ciliary neurotropic factor) etc.), cholecystokinin
agonists (e.g., lintitript, FPL~15849 etc.) and the like
can be mentioned.

As the diuretics, for example, xanthine
derivatives (e.g., theobromine sodium salicylate,
theobromine calcium salicylate etc.), thiazide
preparations (e.g., ethiazide, cyclopenthiazide,
trichlormethlazide, hydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, benzylhydrochlorothiazide,
penfluthiazide, polythiazide, methyclothiazide etc.),
anti-aldosterone preparations (e.g., splronolactone,
triamterene, eplerenone etc.), carbonic anhydrase
inhibitors (e.g., acetazolamide etc.),
chlorobenzenesulfonamide preparations (e.g.,
chlortalidone, mefruside, indapamide etc.), azosemide,
isosorbide, ethacrynic acid, piretanide, bumetanide,
furosemide and the like can be mentioned.

As the chemotherapeutic agents, for example,

alkylating agents (e.g., cyclophosphamide, ifosphamide
etc.), metabolic antagonists (e.g., methotrexate, 5-
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fluorouracil etc.), anticancer antibiotics (e.gqg.,
mitomycin, adriamycin etc.), plant-derived anticancer
agents (e.g., vincristine, vindesine, taxol etc.),
cisplatin, carboplatin, etoposide and the like can be
mentioned. Of these, furtulon, neofurtulon etc., which
are S5-fluorouracil derivatives, and the like are
preferable.

As the immunotherapeutic agents, for example,
microorganism or bacterial components (e.g., muramyl
dipeptide derivative, plcibanil etc.)}, polysaccharides
having immunostimulatory activity (e.g., lenthinan,
schizophyllan, krestin etc.), cytokines obtained by
genetic engineering techniques (e.g., interferon,
interleukin (IL) etc.), colony stimunlating factor (e.g.,
granulocyte-colony stimulating factor, erythropoietin
etc.) and the like can be mentioned, wlth preference
given to IL-1, IL-2, IL-12 and the like.

Moreover, pharmaceutlcal agents having a cachexia
improving effect acknowledged in animal models and
clinical situations, which include cyclooxygenase
inhibitors (e.g., indomethacin etc.), progesterone
derivatives (e.g., megestrol acetate), glucosteroid
{e.g., dexamethasone etc.), metoclopramide
pharmaceutical agents, tetrahydrocannabinol
pharmaceutical agents, fat metabolism improving agents
(e.g., eicosapentaenoic acid etc.), growth hormone, IGF-
1, and antibodies against TNF-a, LIF, IL-6 and
oncostatin M, which is a factor inducing cachexia, and
the like, can be also used in combination with the agent

[ I N S = lurranmid an
o Filans e et edh e mmem e me -

When the agent of the present invention is used in
combination with a combination drug, the amounts of
these agents can be decreased in a safe range in

consideration of opposition effect of these agents.
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Therefore, the side effects expected to be induced by
the combination of these agents can be safely prevented.
In addition, the dose of the combination drug can be
reduced, and as a result, the side effects expected to
be induced by the combination drug can be effectively
prevented. '

The combination drug used in combination with the
agent of the present invention preferably includes
biguanides (e.g., phenformin, metformin, buformin etc.):;
sulfonylureas (e.g., tolbutamide, glibenclamide,
gliclazide, chlorpropamide, tolazamide, acetohexamide, "’
glyclopyramide, glimepiride, glipizide, glybuzole etc.);
statin compounds (e.g., pravastatin, simvastatin,
lovastatin, atorvastatin, fluvastatin, cerivastatin,
itavastatin or a salt thereof (e.g., sodium salt etc.)
etc.); squalene synthetase inhibitors; fibrates (e.g.,
bezaflbrate, clofibrate, simfibrate, clinofibrate etc.):
calcium antagonists (e.g., manidipine, nifedipine,
amlodipine, efonidipine, nicardipine, azelnidipine,
clinidipine etc.):; Single-pill amlodipine
besylate/atorvastatin calcium (e.g. Caduet); central
acting anti-obesity agent (e.g., dexfenfluramine,
fenfluramine, phentermine, sibutramine, amfepramone,
dexamphetamine, mazindol, phenylpropanclamine,
clobenzorex, rimonabant etc.); pancreatic lipase
inhibitors (e.g., orlistat etc.); and the like.

The agent of the present invention exhibits a
superior effect in the prophylaxis or treatment of
metabolic syndrome. While patients with metabolic
syndrome show a high incidence of onset of
cardiovascular diseases, the agent of the present
invention can suppress the onset of cardiovascular
diseases by prophylaxis or treatment of thereof, reduce
the severity of the diseases and strikingly improve the

25
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QOL (Quality of Life) of the patients.

. The present invention is explained in detail in
the following by referring to Experimental Examples and
Examples. However, these Examples do not limit the
present invention.

As the ingredients (additives) other than the
active ingredlient in the formulations described as
Examples, those listed in the Japanese Pharmacopoeia,

Japanese Pharmaceutical Codex or Japanese Pharmaceutical
Excipients can be used.

Tast Exampla 1

Effect of concomitant administration of Z-ethoxy-
1-{[2’-{5-0x0-2,5-dihydro-1,2,4-oxadlazol-3-yl)biphenyl-
4-ylimethyl}-1H~benzimidazole-7-carboxylate (compound A)
and ploglitazone hydrochloride on rat with metabolic
syndrome
1) Test method

As a metabolic syndrome model animal, male
SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats (obtained from Disease Model
Cooperative Research Association) were used. Blood was
drawn from the tail vein of 15-week-old rats, and the
levels of glucose, triglyceride and insulin in plasma
were measured. As SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats reveal
hypercholesterolemia in addition to metabolic syndrome,
plasma total cholesterol level was also measured.
Insulin level was quantified by radioimmunoassay
(Shionolia Insulin, Shionogi). Systolic blood pressure
was measured by tail-cuff method (Softron BP-98A,

A-mfhmemt ceddh dmanhabkian im n chomhor ot 3790

B e b et am A s e b s = — o =

SHR/NDmcr-cp (fa/fa) rats were divided into 4 groups (9
per group) to make the above-mentioned parameters equal,
and five SHR/NDmcr-cp (+/+) rats were used as control

rats. Compound A (0.3 mg/kg) and ploglitazone
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Er hydrochloride (1 mg/kg) were orally administered
independently or in combination once a day on
consecutive days from the time point of 16 weeks of age
(0.5% methylcellulose solution was administered to a

5 wvehicle group). The blood pressure was measured at 12
weeks after the administration (5 hr after
administration), blood was drawn from the tail vein at
13 weeks after administration, and the levels of glucose,
triglyceride, insulin and total cholesterol in plasma

10 were determined. The values are all expressed in mean *
standard error (SEM). The statistical analysis was
conducted by Dunnett;s test using the values of the
vehicle administration group and the drug administration
group in the case of homogeneity of variance, and in the

15 case of heterogenelty of variance, Steel’s test was used.
2) Results

Results are shown in Figures 1 and 2. The
pathology of'hetabolic syndrome was exhibited by
SHR/NDmcr-cp (fa/fa), which maintained high blood-

20 pressure almost equivalent to that of control SHR/NDmcr-
cp (+/+) rats, and showed increase in the plasma glucose,
triglyceride, insulin and total cholesterol levels.

Only the concomitant administration group of
compound A and ploglitazone hydrochloride showed

25 significant decrease in all of blood pressure, plasma
glucose, triglyceride, insulin and total cholesterol ,

exhibiting a remarkable improvement in the metabolic
syndrome index.

30
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Example 1 Capsule

(1) Compound A 5 mg
(2) Ploglitazone hydrochloride 30 mg
(3) Lactose 85 mg
(4) Microcrystalline cellulose 70 mg
(5) Magnesium stearate . 10 mg

1 capsule 200 mg

(1), (2), (3), (4) and 1/2 of (5) are admixed and
granulated. Thereto is added the remaining (5), and the
total amount is sealed in a gelatin capsule.

Example 2 Tablet

(1) Compound A 10 mg
(2) Ploglitazone hydrochloride 30 mg
(3) Lactose ) 35 mg
(4) Corn starch 140 mg
(5) Microcrystalline cellulose 30 mg
(6) Magnesium stearate 5 mg

1 tablet 250 mg

(1), (2), (3), (4), 2/3 of (5) and 1/2 of (6) are
admixed and granulated. Thereto are added the remaining
(5) and (6), and the mixture is compression formed to
give tablets.

Industrial Applicability
The acdent nf tha nresent invention has a superior
effect on metabollc syndrome. While patients with
metabolic syndrome show & high incidence of onset of
cardliovascular diseases, the agent of the present

invention can suppress the onset of cardiovascular
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diseases by prophylaxis or treatment thereof, reduce the
severity of the diseases and strikingly improve QOL of
the patlents.
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CLAIMS

l. An agent for the prophylaxis or treatment of
metabolic syndrome, which comprises 2-ethoxy-1-[([2’-(5~-
oxo-2, 5~dihydro-1, 2, 4-oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-
yllmethyl]-1H-benzimidazole~7-carboxylic acid or a salt

thereof or a prodrug thereof and a PPARyY agonist-like
substance in combination.

2. The agent according to claim 1, whereln the PPARy
agonist-like substance is pioglitazone or a salt thereof.

3. A method for the prophylaxis or treatment of
metaboclic syndrome in a mammal, which comprises
administering 2-ethoxy-1-[[2’~-(5-0x0-2,5-dihydro-1,2,4~
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yllimethyl]-1H-benzimidazole-7-
carboxylic acid or a salt thereof or a prodrug thereof

and a PPARY agonist-like substance to the mammal.

4. Use of 2-ethoxy-1-[[2'-(5-0ox0-2,5-dihydro-1,2, 4-
oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-yllmethyl]-1H-benzimidazole-7-
carboxylic acid or a salt thereof or a prodrug thereof
in combination with a PPARY agonist-like substance for
the production of an agent for the prophylaxis or
treatment of metabolic syndrome.
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AGENTE PARA LA PROFILAXIS O TRATAMIENTO DEL SINDROME

METABOLICO

CANPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a un agente para

la profilaxis o tratamiento del sindrome metabdélico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Como causa principal de las enfermedades

cardiovasculares tales coma el infarto al miocardio y 1la.

apoplejia cerebral que encabezan la lista de causas de
mortalidad en los paises desarrollados, se han considerado
las enfermedades crénicas (las 1llamadas enfermedades
rela-cionadas con el estilo de vida) coma la diabetes,
hiperlipidemia e hipertensién. Estudios epidemiolégicos
recientes han reportado que, al desarrollarse una
multiplicidad de estas enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, 1la incidencia de 1las enfermedades
cardiovasculares es marcadamente elevada en relacién a
aquellos casos en los cuales se ha desarrollado una Bsola
enfermedad de esta especie. En consecuencia, se ha formado
una nueva .categoria 11a.ma;1a sindrome metabdlico que
representa una enfermedad -de alto riesgo (referencia no de
patente 1).

Bl sindrome metabdlico hace referencia a una

Kt
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patologia en .la cual los sintomas de obesidad,
hipertrigliceridemia, hipo-lipoproteinemia de alta densidad,
deterioro de la tolerancia a la glucosa, hipertensién y
gimilares se desarrollan en forma concurrente, con lo cual,
la arteriocesclerosis, una causa fundamental de las
enfermedadea cardiovasculares, progresa con facilidad. Para
ser especificos, de acuerdo al criterio de la Organizacién
Mundial de la Salud, aquellos con al menos dos condiciones
entre obesidad visceral, dislipidemia (elevado TG o bajo HDL)
e hipertensién ademAs de hiperinsulinemia o deterioro de la

tolerancia a la glucosa son diagnosticados como pacientes de

" sindrome metabdlico (Organizacién Mundial de la Salud:

Definicién, Diagnéstico y Clasificacién de 1la Diabetes
Malfitus y sus Complicaciones. Parte I: Diagnéatico y
Clasificacién de la Diabetes Mellitus, Organizacién Mundial
de la Salud, Ginebra, 1999). AdemAs, de acuerdo al criterio
del Panel de Tratamiento de Adultos III en el Programa
Nacional de Educacién 8Bobre el Colesterocl, que es un
indicador para manejar enfermedades cardiacas isquémicas en
losg Estados Unidos, 1los pacientes con al menos tres
afecciones. entre obesidad visceral, hipertrigliceridemia,
colesteremia por bajo HDL, hipertensidén y deterioro de 1la
tolerancia a la glucosa son dlagnosticados como pacientes de

sindrome metabdlico (Programa Nacional de Educacién sobre el

Colesterol: Executive Summary of the Third Report of National

=28
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Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel TIII),
referencia no de patente 2).

La referencia de patente 1 describe derivados de
bencimidazol qgue poseen una potente actividad antagonista de
angiotensina II, que resultan de utilidad como agentes para
la profilaxis o tratamiento de la hipertensién y similares.
La referencia de patente 2 describe que, entre los derivados
de bencimidazol descritos en la referencia de patente 1, un
compuesto en especial Acido (2-etoxi-1-[[2'-(5-0x0-2,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil]-1H-
bencimidazol-7-carbox{lico: compuesto A)- tiene el efecto de
me:ic-)rar la resistencia a la insulina ademéds de una actividad
antagonista de angiotemsina II, resultando de utilidad como
un agente para la profilaxis o tratamiento de la diabetes y
similares.

La referencia de patente 3 describe que una
combinacién de un compuesto que posee una actividad
antagonista de angiotensina II y un compuesto capaz de
mejorar la resistencia a la insulina resulta de utilidad para
la profilaxis o tratamiento cl-e varias enfermedades mediadas
por angiotensina II. Los -compuestos capaces de mejorar la

resistencia a la insulina (por ejemplo, troglitazona,

pioglitazona, rosiglitazona, etc.) han sido empleados

e
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clinicamente <como agentes terapéuticos de nivel
superior para 1la diabetes y son conocidos por su
actividad agonista de PPARY (por ejemplo, referencia
no de patente 3).

La referencia de patente 4 describe una
combinacién de un compuesto gque posee actividad
antagonista de angiotensina II y un compuesto capaz
de mejorar la resistencia a la insulina.

La referencia de patente 5 describe en

general que un compuesto con actividad agonista de:

PPAR y antagonista de angiotensina II es utilizado

para la profilaxis o tratamiento del sindrome

metabdélico.

La referencia de patente 6 en general
describe gQue un compuesto con actividad agonista de
PPARC/Y y un compuesto con actividad antagonista de
angiotensina II son utilizados en combinacién para
tratar el sindrome metabélico.

La referencia de patente -7 describe que un
compuesto con actividad antagonista de angiotensina
II suprime el aumento de peso corporal debido a una

sustancia tipo agonista de PPARY.

Referencia de patente 1: JP-A-5-271228

Referencia de patente 2: JP-A-2003-231636
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Referencia de patente 3: JP-A-9-323940
Referencia de patente 4: WO 2002/015933
Referencia de patente 5: WO 2004/014308
Referencia de patente 6: WO 2004/017896
Referencia de patente 7: WO 2004/060399

Referencia no de patente 1l: The Jourmal of the
American Medical Association, Vol. 288, 2709-2716, 2002

Referencia no de patente 2: The Journal of
the American Medical Association,. Vol. 285, 2486-
2497, 2001

Referencia no de patente 3: Journal of
Pha-rmacology and Experimental Therapeutics, 284, 751-
759, 1998.

Los pacientes con sindrome metabdélico poseen
una alta incidencia de enfermedades cardiovasculares
respecto de aquellos que padecen s86lo una enfermedad
relacionada con el estilo de vida, la profilaxis o
tratamiento del sindrome metabdlico es Dbastante
importante para prevenir las enfermedades
cardiovasculares. A pesar de haberse establecido
métodos de tratamiento- superiores de las enfermedades

individuales como la diabetes, hiperlipidemia e hipertensién

bajo la presente situacién, se desea contar con un agente
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farmacéutico que- exhiba un efecto profildctico o terapéutico
superior para el sindrome metabdlico, en vista del hecho que
uno de los objetivos finales fundamentales de la profilaxis o
tratamiento de las enfermedades vinculadas con el estilo de
vida es la profilaxis de las enfermedades cardiovasculares.
Los inventores de la presente han descubierto que,
combinando un compuesto especifico que posee actividad
antagonista de angiotensina II con un compuesto Qque posee

actividad agonista de PPARY, es posible lograr un efecto

profildctico o terapéutico particularmente significativo de:

un nivel tan elevado como el que se alcanza agregando los
efectos de 1loe agentes farmacéuticos individuales en
sindromes metabdlicos asi como también un agente farmacéutico
con-beneficios vinculados a la seguridad, estabilidad, dosis,

forma de administracién, método de uso y similares, que dan

como resultado la finalizacidén de la presente invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En consecuencia, la presente invencién se refiere a:

(1) un agente para la profilaxis o tratamiento del
sindrome metabélico, gque com.prende dcido 2-etoxil-[[2'-(5-
oxo-2,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il)metil] -1H-
bencimidazol-7-carboxilico o una sal del mismo o un profirmaco del
miamo y una sustancia tipo agaista de PPARy carbinados;

(2) el agente de (1) anteriormente mencionado, en
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el cual la sustancia tipo agonista de PPARY es pioglitazand o
una sal de la misma;

~(3) un método para la profilaxis o tratamiento del
sindrome metabdlico en un mamifero, que comprende administrar
&cido 2-etoxi-1-[[2'-(5-0x0-2,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bifenil~4-illmetil)-1H-bencimidazol-7-carboxilico o wuna
sal del miemo o un profdrmaco del mismo y una sustancia tipo
agonista de PPARY al mamifero;

(4) el useo de &cido 2-etoxi-1-[[2'-(5-ox0-2,5-
dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]lmetil]-1H-
bencimidazol-7-carbox{lico © una sal- del mismo o un
profdrmaco del mismo en combinacién con una sustancia tipo
agonista de PPARY para la produccién de un agente para la
pro;ilaxis o tratamiento del sindrome metabdlico; Y

similares.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGQURAS

La Figura 1 ilustra el efecto del tratamiento
combinado del compuesto A (0.3 mg/kg) ¥y clorhidrato de
ploglitazona (1 mg/kg) sobre la presién sanguinea sistélica
en ratas SHR/NDmcr-cp, donde_+/+: ratas SHR/NDmcr-cp (+/+),
V; ratas SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con vehiculo, A; ratas
SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con Compuesto A (0.3 mg/kg), P;
ratas SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con clorhidrato de

pioglitazona (1 mg/kg), A+P; ratas SHR/NDmcr-cp (fa-fa)

RO
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tratadagp con (Compuesto A + clorhidrato de pioglitazona). Los
datos son presentados como promedios + SEM (n=5-8), * P<0.05,
** P <0.01 vs. ratas SHR/NDmcr-cp (fa/fa) tratadas con
vehiculo (ensayo de Dunnett).

La Figura 2 ilustra el efecto del tratamiento
combinado de compuesto A (0.3 mg/kg) y clorhidrato de
pioglitazona (1 mg/kg) Bsobre el nivel de glucosa en plasma,
insulina, triglicéridos y <colesterol total en ratas

SHR/NDmcr-cp, donde +/+; ratas SHR/NDmcr-cp (+/+), V; ratas

SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con vwvehiculo, A; ratas:

SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con Compuesto A (0.3 mg/kg), P:
ratas SHR/NDmcr-cp (fa-fa) tratadas con clorhidrato de
pioglitazona (1 mg/kg)., A+P; ratas SHR/NDmcr-cp(fa-fa)

traéadas con (Compuesto A + clorhidrato de pioglitazona), los
datos son presentados como promedios * SEM (n=5-8), * P<0.05,
** P <0.01 wvs. ratas SHR/NDmcr-cp (fa/fa) tratadas con

vehiculo (ensayo de Steel).

DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA -INVENCION
Dado que el grupo 5-ox0-2,5-dihidro-1,2,4~-
oxadiazol-3-ilo del Compuesto A, a ser empleado en la
presente invencién posee una forma tautomérica, el Compuesto
A también se refiere al- &cido 2-etoxi-1-[[2'-{(5-ox0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]lmetil] -1H-

bencimidazol-7-carbox{lico.
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- El Compuesto A a ser utilizado en 1la presen-t:e
invencién puede ser preparado a través de un método revelado
en la referencia de patente 1 y similares.

El Compuesto A a sBer utilizado en la presente
invencién puede s8ser el compuesto mismo o una sal
farmacolégicamente aceptable. Como la sal, es posible
mencionar una sal con una base inorgédnica (por ejemplo,
metaleas alcalinos como sodio y potasio; metales alcalinos

térreos como calcio y magnesio; metales de transicién como

zinc, hierro y cobre; etc.); una sal con una base orgénica:

(por ejemplo, aminas orgAnicas como trimetilamina,
trietilamina, piridina, picolina, trometamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, E-
but:i.-lamina Y N,N'-dibenciletilenodiamina; aminodcidos bédsicos
como arginina, lisina y ornitina; etc.); y similares que se
puedan mencionar.

Un profarmaco del compuesto A o una sal del mismo a
per empleado en la presente invencién se refiere a un
compuesto que es convertido en el compuesto A o una sal del
mismo a través de una reaccién con una enzima, &cido
estomacal o similar bajo 1las condiciones fisiolégicas
imperantes en el ser viviente, es decir, un compuesto qQque es
gometido a una oxidacién enzimAtica, reduccién, hidrélieis o

similar, que se transforma en el Compuesto A o una sal del

mismo; un compuesto sometido a hidrélisis por el 4&cido

52
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estomacal o similar, que se transforma en el Compuesto A.o
una sal del mismo; o similar. Por ejemplo, el éster del
compuesto A (por ejemplo, éster metilico, éster etilico,
éater medoxomilico, etc.) puede ser utilizado.

El Compuesto A 0 una sal del mismo o un profdrmaco
del miamo puede ser un hidrato o un no hidrato.

La sustancia tipo agonieta de PPARY a ser utilizada
en la presente invencién puede ser cualquier agonista de
PPARY, Y puede ser cualquier sustancia en la medida en que
pueda ejercer una actividad agonista de PPARY.

La psustancia tipo agonista . de PPARY es, por
ejemplo, preferentemente una sustancia que exhibe una clara
actividad agonista de PPARY en vitro a una concentracién que
no supera los 10 uyM y similares.

Como ejemplos preferidos de 1la sustancia tipo
agonista de PPARY, es posible mencionar sensibilizadores de
insulina como troglitazona, rosiglitazona, englitazona,
ciglitazona, pioglitazona, PGJa, GI-262570, JTT-501, MCC-555,
YM-440, KRP-297, CS-011] y FK-614.

La sustancia tipo agonista de PPARY incluye una sal
farmacolégicamente aceptable, Y como esta sal, es posible
mencionar una sal con una base inorgénica u orgénica similar
a aguellas ejemplificadas "como la sal del Compuesto A; una
sal con un &cido inorgénico {(por ejemplo, Acido clorhidrico,

dcido bromhidrico, 4cido nitrico, #4cido sulfirico, &cido

13
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fosférico, etc.); una sal con un Acido orgénico (por ejeupl-o,
4cido acético, écido ftéllico, &cido fumArico, &cido oxAlico,
dcido tartérico, Acido maleico, &cido citrico, 4&cido
succinico, Acido metansulfénico, dcido p-toluensulfénico,
etc.); y similares.

La sustancia tipo agonista de PPARY a ser utilizada
en la presente invencién puede ademis tener una actividad
regquladora funcional de PPARa (actividad agonista o

antagonista).

En el agente de la presente invencién, como una‘

combinacién preferida del compuesto A o-una sal del miemo o
un profidrmaco del mismo y una sustancia tipo agonista de
PPARY, por ejemplo, es posible mencionar una combinacién de
compuesto A © una sal del miemo y pioglitazona o una sal del
miamo (preferentemente clorhidrato de pioglitazona) v
gimilar.

Un agente para la profilaxis o tratamiento del
Bindrome metabdlico de la invencién (en la presente en
algunos casos simplemente abreviado "el agente de la presente
invencién”) posee baja toxicidad y puede ser empleado para la
profilaxis y/o tratamiento del sindrome metabélico en
mamiferos (por ejemplo, ser humano, ratém, rata, conejo,
perro, gato, bovino, caballo, cerdo, mono, etc.).

Los criterios para el diagnéstico del sindrome

metabdlico fueron anunciados por la OMS en 1999, y por NCEP

A1
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en 2001. -

De acuerdo al criterio de la OMS, los pacientes con

al menos dos de las sigulentes condiciones obesidad visceral,

dislipidemia (elevado TG o bajo HDL) e hipertensién ademis de

hiperinsulinemia o deterioro de la tolerancia a la glucosa

son diagnosticados como pacientes de sindrome metabélico

(Organizacién Mundial de la Salud: Definicién, Diagnéstico y

Clasificacién de la Diabetes Mellitus y sBus Complicaciones.

Parte I: Diagnéstico Clasificacién de la Diabetes Mellitus,

Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, 1999). De acuerdo’

al criterio del Panel de Tratamiento de Adultos III en el

Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol, que es un

indicador para manejar enfermedades cardiolégicas isquémicas

en los Estados Unidos, aquellos con al menos tres afecciones

entre obesidad visceral, hipertrigliceridemia, colesteremia

por bajo HDL, hipertensién y deterioro de la tolerancia a la

glucosa

son diagnosticados como pacientes de sindrome

metabdlico (Programa Nacional de ©Educacién sobre el

Colesterol: Executive Summary of the Third Report of National

Cholesterol Education Program {(NCEP) Expert Panel on

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults {Adults Treatment Panel IIT),

referencia no de patente 2:-

Salud,

Ademfis, de acuerdo al criterio del Ministerio de

Trabajo y Bienestar Social del Japén en relacién con

AS
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loe beneficios- contemplados por el Beguro de ibs
trabajadores, en lo referido al costo del chequeo secundario
en el examen de salud regular, este debe ser abonado cuando
un individuo posee hipertensién [presidén sanguinea sistélica
(mAxima) no inferior a 140 mmHg o presién sanguinea
diastélica (minima) no inferior a 90 mmHg), obesidad [IMC no
inferior a 25], hiperglucemia [el nivel de glucosa en ayunas
no es inferior a 110 mg/dL, la hemoglobina Alc no es inferior
a 5.6%)], e hiperlipidemia [el colesterol total]l] no es
inferior a 220 mg/dL o el colesterol HDL es inferior a 40

mg/dL o los triglicéridos (grasas neutras) no son inferiores

" a 150 mg/dL].

Por otra parte, de acuerdo al criterio de
dia;néatico en Japén, el sindrome metabdlico se diagnostica
cuando dos o mAs de las siguientes condiciones se verifican,
con la condicién bédsica de que el tamafio de la circunferencia
de la cintura no sea inferior a 85 cm en hombres y 90 cm en
las mujeres:

1) Hipertrigliceridemia (no -inferior a 150 mg/dL)
v/0o colesterolemia por bajo HDL (inferior a 40 mg/dL).

2) Presién sanguinea sistélica no inferior a 130
mmHG y/o presién sanguinea diastélica no inferior a 85 mmHg-

3)- Nivel de glucosa en sangre en ayunas no

inferior a 110 mg/dL.

En la presente invencién, el agente de la presente

AC
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invencién comprende cualquier forma de administracién del
compuesto A o una sal del mismo o un profidrmaco del mismo y
la sustancia tipo agonista de PPARY como preparaciones
separadas © en una sola preparacién combinada.

Cuando se prepara una composicién combinada, el
compuesto A o una sal del mismo o un profdrmaco del mismo y
la sustancia tipo agonista de PPARY son mezclados como tales,
O Be agrega un portador farmacolégicamente aceptable a través
de un método conocido para obtener una compoeicién

farmacéutica.

Cuando son utilizados en- combinacién como

' preparaciones separadas, la sincronizacién de administracidén

de las respectivas preparaciones no se ve particularmente
limitada, dado que pueden ser administradas a un sujeto en
forma simulténea, o en momentos distintos. La forma de
dosificacién de las respectivas preparaciones puede ser igual
o0 distinta, y como en cada forma de dosificacién, Bse
selecciona uno generalmente empleado para un agente
farmacéutico apropiadamente dependiendo del ingrediente
activo., Cada preparacién puede ser empleada en la forma
propia de cada ingrediente acit:'.vo tal cual es o es posible
preparar una composicidén farmacéutica mezclando el
ingrediente - activo «con - un portador farmacolégicamente

aceptable de acuerdo a un método conocido.

El contenido de compuesto A o una sal del mismo o

2y
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un pro_fé:_:'maco del mismo en la preparacién, oscila, p'or
ejemplo, aproximadamente entre 0.01 y 99.9% en peso,
preferentemente aproximadamente entre 0.1 y 99.9% en peso,
mAs aun aproximadamente entre 0.5 y 50 % en peso, en relacién
a una preparacidén combina-da (con resepecto a cada preparacién
cuando se emplea en combinacién con preparaciones
individuales).

El contenido de sustancia agonista de PPARY en la
preparacién oscila, por ejemplo, aproximadamente entre 0.0l y
99.9% en . peso, preferentemente aproximadamente entre 0.1 y

99.9% en peso, mAs aln aproximadamente_ entre 0.5 y 50% en

" peso, en relacién a una preparacién combinada (con respecto a

cada preparacién cuando se emplea en combinacién con
prel;araciones individuales) .

Como portador farmacéuticamente aceptable, varios
materiales portadores orgdnicos o inorgénicos convencionales
como materiales farmacéuticos son utilizados, incorporéndose
un excipiente, lubricante, aglutinante o disgregante en una
preparacién sélida; como solvente, un -solubilizante, agente
de suspensién, agente isoténico, regulador de pH o agente
sedante en una preparacién liquida. Si es necesario, Be
pueden utillizar aditivos farmacéuticos tales como un
conservador, una antioxidante, colorante y un edulcorante.

Ia forma de dosificacién de la composicién

farmacéutica incluye preparaciones orales como tabletas,
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capsulas (incluyendo cépsulas blandas y microcépsulas),
grénulos, polvos, jarabes, emulsiones, suspensiones y
preparaciones de 1liberacién sostenida; y preparaciones
parenterales como inyecciones {por ejemplo, inyeccién
subcuténea, inyeccién intravenosa, inyeccién intramuscular,
inyeccién intraperitoneal, inyeccién intravitrosa, etc.),
gotas oftdlmicas, preparaciones externas (por ejemplo, una
preparacién transnasal, preparacién transdérmica, pomada,
etc.), supositorios {por ejemplo, supositorio rectal,
Bupositorio vaginal, etc.), comprimidos y gotas, que pueden
administrarse con seguridad por via oral o parenteral.

Las composiciones farmacéuticas pueden Bexr
preparadas a través de métodos convencionales en el campo
técr_u'.co de la farmacla, como los métodos descritos en la
Farmacopea Japonesa. El proceso especifico de produccién de
las preparaciones serid descrito con detalle a continuaciém.

Por ejemplo, las preparaciones orales son
producidas agregando, por ejemplo, un excipiente (por
ejemplo, lactosa, sucrosa, almidén, D-manitol, etc.), un
disgregante (por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
etc.), un aglomerante (por ejemplo, almidén gelatinizado,
goma arébiga, carboximetilcel;loaa, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, etc.) o un lubricante (por ejemplo,
talco, estearato de magnesio, polietilenglicol 6000, etc.) a

un ingrediente activo, se los moldea por compresidén y, de ser

YA
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necesario, se recubre el material moldeado con una base de
recubrimiento (por ejemplo, una base de azicar, una base de
pelicula soluble en agua, una base de pelficula entérica, una
base de recubrimiento de liberacidén sostenida, etc.) a través
de un método conocido per se al efecto de enmascarar el
sabor, proveer un recubrimiento entérico o prolongar la
liberacién del agente.

.Las inyecciones son preparadas disolviendo,
suspendiendo o emulsionando un ingrediente activo junto con
un agente dispersante (por ejemplo, polisorbato 80,
pelioxietileno, aceite de ricino. hidrogenado 60,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa, arginato de sodio,
etc.)., un conservante (por ejemplo, metilparabeno,
pro;ilparabeno, alcohol Dbencilico, clorobutanol, fenol,
etc.), un isoténico (por ejemplo, <cloruro de sodio,
glicerina, D-manitol, D-sorbitol, glucosa, etc.) en un
solvente acuoso (por ejemplo, agua destilada, solucién salina
fisiolégica, solucién de Ringer, etc.), o un solvente
aceitoso (por ejemplo, aceite vegetal como aceite de Oliva,
aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén y maiz,
propilenglicol, etc.). Si se desea, es posible emplear
aditivos como un solubilizante (por ejemplo, salicilato de
sodio, acetato de sodio, etc.), un estabilizador (por
ejemplo, albimina de suero humano, etlc.) Y un agente sedante

(alcohol bencilico, etc.).
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- La dosis diaria y tasa de administracién de ca-dn
ingrediente activo en el agente de la presente invencién
pueden ser adecuadamente seleccionadas de acuerdo al sujeto a
tratar, la via de administracién, la enfermedad blanco, la
condicién, combinacién de ingredientes activos y similares,
necesitidndose de cada ingrediente activo como méxima la dosis
mAs elevada usada cuando se lo emplea 868lo como tal

clinicamente.

Por ejemplo, a pesar que la dosis del compuesto A

(administrado como una sal de compuesto A, o un proférmaco, o-

un profadrmaco de una sal del mismo) para administracién oral
a un paciente adulto con sindrome metabélico (peso corporal
60 kg) varia de acuerdo al sujeto a ‘tratar, la via de
administracién, la enfermedad blanco, condicién y similares,
oecila aproximadamente entre 0.001 y 500 mg, preferentemente
aproximadamente entre 0.1 y 100 mg, miAs alin aproximadamente
entre 1 y 60 mg diarios. Estas cantidades pueden ser
administradas en una toma diaria, o en dos o tres tomas.

Como dosis de la sustancia tipo agonista de PPARy
(por ejemplo, clorhidrato de pioglitazona), la doseis diaria
oacila saproximadamente entre _0.1 y 600 mg, preferentemente
aproximadamente entre 0.5 y 240 mg, mAs alin aproximadamente
entre 1.0 v 100 mg. Estas cantidades pueden ser administradas
en una toma diaria, o en dos o tres tomas.

La tasa de administracién de compuesto A y una

.,
-y
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sustancia tipo agonista de PPARY (sustanci_.a tipo agonista de
PPARY /compuesto A) oscila aproximadamente entre 0.0002 vy
600000, preferentemente aproximadamente entre 0.005 y 2400,
mAs ain aproximadamente entre 0.02 y 100, més atn
aproximadamente entre 0.1 y 50.

El mamifero al cual se aplica la presente invencién
puede ser cualquier animal objeto del factor ambiental
incluyendo la dieta y similares 0 que posea un antecedente
genético, o animales que tengan ambos factores del factor
ambiental y un antecedente genético. Por ejemplo, estos
animales pueden haber desarrollado hiperglucemia,
hipertensién y similares atribuibles a 1la obesidad, o
hipertensién e hiperlipidemia atribuible hiperglucemia vy
ohe;idad, en tanto el orden de inicio no este particularmente
limitado.

Por otra parte, el agente de la presente invencién
mejora los parémetros de presién sanguinea y plasma plural
(por ejemplo, nivel de triglicéridos, nivel de glucosa, ¥y
gimilares) de 1los mamiferos afectados con el sindrome
metabélico y puede sBer empleado para tratar pacientes con
enfermedades relacionadas con _el estilo de vida, que padezcan
resistencia a la insulina, deterioro de la tolerancia a 1la
glucosa; diabetes (por ejemplo, diabetes no dependiente de
insulina, diabetes tipo II, diabetes tipo II asociada con

resistencia a la insulina, diabetes tipo II asociada con

<z
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deterioro de -la tolerancia a la glucosa, etc.};
hiperinsulinemia; varias complicaciones como hipertensién
asociada con resistencia a la insulina, hipertensién asociada
con deterioro de la tolerancia a la glucosa, hipertensidn
asociada con la diabetes (por ejemplo, diabetes tipo 1II,
etc.), hipertensién asociada con hiperinsulinemia,
hipertensién asociada con hipertrigliceridemia, hipertensién
asociada con colesterolemia por bajo HDL, resistencia a la

insulina asociada a wuna hipertensién, deterioro de la

tolerancia a la glucosa asociada a una hipertensién, diabetes"

asociada a una hipertensién, hiperinsulinemia asociada a wuna

" hipertensién, complicaciones diabéticas (por ejenplo,

microanglopat{ia, nefropatia diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, catarata diabética, enfermedad de los
grandes +vasos, osteopenia, coma hiperoemolar diabético,
enfermedades infecciosas (por ejemplo, enfermedad infecciosa
respiratoria, enfermedad infecciosa del tracto wurinario,
enfermedad infecciosa digestiva, enfermedad infecciosa del
tejido blando dérmico, enfermedad infecciosa del miembro
inferior, etc.), gangrena diabética, sequedad de boca, menor
agudeza auditiva, afeccién_ cerebrovascular diabética,
deterioro diabético del fluio sanguineo periférico,
hipertensién diabética, - etc.]. caquexia diabética y
nefropat{a diabética.

La combinacién del compuesto A o una sal del mismo
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o un profédrmaco .del mismo con la sustancia tipo agonista de
PPARY puede ademds BsBer empleada para la profilaxis o
tratamiento de la enfermedad blanco de un compuesto con
actividad antagonista de angiotensina II. Como la enfermedad
blanco de un compuesto que posee una actividad antagonista de
angiotensina 1II, pueden mencionarse las enfermedades
desarrolladas o cuyo inicio es eastimulado por la contraccién
Y crecimiento de 1los vasos sanguinecs o enfermedades
orgnicas que se expresan via el receptor de angiotensina II,
la presencia de angiotemsina II, o los factores inducidos por
la presencia de angiotensina II, y similares.

Entre tales enfermedades, es posible mencionar, por
ejemplo, hipertensién, anormalidad del ritmo circadiano de la
pre;ién sanguinea, enfermedades cardiacas (por ejemplo,
hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e
insuficiencia cardiaca crémnica incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva, miopatia cardiaca, angina de pecho,
miocarditis, arritmia, taquicardia, infarto cardiaco, etc.),
afecciones cerebrovasculares (por - ejemplo, afeccién
cerebrovascular asintomdtica, atagque isquémico transitorio,
apoplejia, demencia cerebrovascular, encefalopatia
hipertensiva, infarto cerebral, etc.), edema cerebral,
afeccién circulatoria cerebral, recurrencia y secuelas de
afecciones cerebrovasculares {por ejemplo, sintomas

neurdtico, sintomas psiquicos, sintomas subjetivos,
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afectacién de las actividades cotidianas, etc.), afeccién de
la circulacién periférica isquémica, isquemia miocardial,
insuficiencia vencsa, avance de la insuficiencia cardiaca
lJuego de un infarto cardiaco, enfermedades renales (por
ejemplo, nefritis, glomerulonefritie, glomeruloesclerosis,
insuficiencia renal, microvasculopatia trombética,
complicacién de didlisis, disfuncién orgénica incluyendo
nefropatia derivada de dafio por irradiaciénm, etc.),

arteriosclerosis incluyendo aterosclerosis (por ejemplo,

aneurisma, arteriosclerosis coronaria, arterioscleropis’

cerebral, arteriosclerosis periférica,- etc.), hipertrofia

" vascular, hipertrofia vascular u obliteracién y disfunciones

orgénicas luego de una intervencién {por ejemplo,
ang;opla.stia coronaria transluminal percuténea, colocacién

de stents, angioscopia coronaria, ultrasonido intravascular,
terapia trombolitica intracoronaria, etc.), reobliteracién
vascular vy restenosis luego de Dbypass, policitemia,
hipertensién, afeccién orgénica e hipertrofia vascular luego
de transplante, rechazo luego de transplante, enfermedades
oculares (por ejemplo, catarata,
retinopatia diabética, glaucon_ln, hipertensién ocular, etec.).
trombosis, disfuncién orgénica miltiple, disfuncién
endotelial, -zumbido en los oidos hipertemsivo, sindrome de

apnea del suefio, migrafia, otras enfermedades circulatorias

{por ejemplo, trombosis venosa profunda, enfermedad

&5
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circulatoria periférica obstructiva, arteriosclerosis
obliterada, tromboangiitis obstructiva, enfermedad
circulatoria cerebral isquémica, sindrome de Raynaud,
sindrome de Buerger, etc.), enfermedades metabdlicas y/o
nutricionales (por ejemplo, obesidad, hiperlipidemia,

hipercolesterolemia, hiperuratemia, hipercalemia,
hipernatremia, etc.), enfermedades neurodegenerativas (por
ejemplo, sindrome de Alzheimer, saindrome de Parkinson,

esclerosis lateral amiotréfica, encefalopatia por SIDA,

etc.), enfermedades del sistema nervioso central (por’

ejemplo, afecciones tales como hemorragia cerebral e infarto
cerebral, sus secuelas y complicaciones, dafio cerebral, dafio
en la médula espinal, edema cerebral, disfunciones
sen;oriales, disfunciones funcionales sensoriales, disfuncién
del sistema nervioso autonémico, mal funcionamiento del
sistema nervioso autonémico, esclerosis miltiple, etc.),
demencia, fallas de memoria, afecciones en la conciencia,
amnesia, sintoma de ansiedad, sintoma cataténico, alteracién
del estado mental, psicopatias (por' ejemplo, depresién,
epilepsia, alcoholismo, etc.), enfermedades inflamatorias
(por ejemplo, artritis _ como artritis reumatoide,
osteoartritis, mielitis reumatolde, periostitis, etc.;
inflamacién - luego de cirugfa o heridas; remisién de 1la

hinchazén; faringitis; cistitis; neumonia; dermatitis

atépica; enfermedades intestinales inflamatorias como
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sindrome de Crohn, colitis wulcerante, etc.; meningitis;
enfermedad inflamatoria ocular; enfermedad pulmonar
inflamato;ia como neumonia, silicosis pulmonar, sarcoidosis
pulmonar, tuberculosis pulmonar, etc.), enfermedades
alérgicas (por ejemplo, rinitis alérgica, conjuntivitis,
alergia gastrointestinal, polinosis, anafilaxis, etc.),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia
intersticial, neumonia carinni neumocitis, enfermedades del

colégeno {por ejemplo, lupus eritematoso sistémico,

escleroderma, poliarteritis, etc.), enfermedades hepéticas:

(por ejemplo, hepatitis, incluso hepatitis crénica, cirrosis

" hepética, etc.), hipertensién de portal, enfermedades del

pistema digestivo (por ejemplo, gastritis, tlcera géstrica,
c&n;er géastrico, _afeccién géstrica luego de wuna cirugia,
dispepsia, ivlcera esofdgica, pancreatitis, pélipos de colon,
colelitiasis, enfermedad hemorroidal, ruptura de varices del
esbfago y estémago, etc.), enfermedades de la sangre y/o
mielopoyéticas (por ejemplo, eritrocitosis, plrpura vascular,
anemia hemolitica autoinmune, sindrome de coagulacién
intravascular diseminada, mielopatia miltiple, etc.),
enfermedades de 1los huesos {(por ejemplo, fractura,
refractura, osteoporosis, osteomalacia, sindrome de Paget,
mielitis esclerosante, artritis reumatoide, osteocartritis

de la rodilla y destruccién del tejido de las articulaciones

provocadag por enfermedades similares a estas, etc.), tumor

L



10

15

gblido,_ tumores- (por ejemplo, melanoma maligno, linfo;ln
maligno, céncer de los d&érganos digestivos (por ejemplo,
estémago, intestino, etc.) etc.), céncer y caquexia luego de
céAncer, metéstasis de céncer, endocrinopatias (por ejemplo,
sindrome de Addison, sindrome de Cushing, feocromocitoma,
aldosteroniesmo primario, etc.), Bindrome de Creutzfeldt-
Jakob, enfermedades de 1los érganos urinarios y/o de los
genitales masculinos (por ejemplo, cistitis, hipertrofia

prostédtica, céncer prostético, enfermedad infecciosa sexual,

etc.), afecciones femeninas (por ejemplo, afeccién

climatérica, gestosis, endometrioais, histeromioma,

" enfermedad ovérica, enfermedad de la mama, enfermedad

infecciosa sexual), enfermedades relativas al ambiente y
fact;ores ocupacionales (por ejemplo, expoeicién a las
radiaciones, exposicién a rayos UV, infrarrojos o léseres,
mal de montafla, etc.}), enfermedades respiratorias (por
ejemplo, resfrio, neumonfa, asma, hipertensién pulmonar,
trombosis pulmonar, y embolismo pulmonar, etc.)}, enfermedades
infecciosas (por ejemplo, enfermedades infecciosas virales
con citomegalovirus, virus de la gripe, virus del herpes,
etc., riquetsiosis, enfermedad infecciosa bacteriana, etc.):;
toxemias (por ejemplo, sepsis, choque s8éptico, choque de
endotoxinas, - sepsis Gram-negativa, sindrome de chogque téxico,

etc.), enfermedades otorrinolaringolégicas (por ejemplo,

sindrome de Meniere, zumbido de oidoa, diasgeusia, vértigo,

<<
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desemai_lil_)rio, disfagia, etc.), enfermedades de la piel lp'or
ejemplo, queloide, hemangioma, psoriasis, etc.), hipotensién
intradialitica, miastemia gravis, enfermedades sistémicas
como sindrome de fatiga crdénica.

Ademés, la supresién a largo plazo de la accién de
la angiotensina II genera un mejoramiento © supresién de la
eatimulacién de la enfermedad o anormalidad en la biofuncién
y accién fisiolégica, que provoca afecciones y varias

enfermedades en adultos asociadas con el envejecimiento, y

pimilares, lo cual a su vez conduce a la profilaxis primaria-

y secundaria de enfermedades o condiciones clinicas causadas
en consecuencia o a la supresién de su avance. Entre las
afecciones o anormalidades en 1la biofuncién y accién
fis;.olégica, es posible mencionar, por ejemplo, la afeccidén o
anormalidad en la capacidad de control automAtico de 1la
circulacién cerebral y/o renal, afecciones en la circulacién
(por ejemplo, circulacién periférica, circulacién cerebral,
microcirculacién, etc.), afeccién de 1la barrera sangre-
cerebro, susceptibilidad a 1la sal,- estado anormal de
coagulacién y el sistema de fibrinélisis, estado anormal de
la sangre y los componentes celulares de la sangre (por
ejemplo, acentuacién de la actividad de acumulacién de
plaquetas, mal funcionamiento de la capacidad de deformacién

de 1los eritrocitos, acentuacién de la adhesién de 1los

leucocitos, aumento de la viscosidad de la sangre, etc.).
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acentuacién de -la produccién y funcién del factor de
crecimiento o citocinas (por ejemplo, PDGF, VEGF,
interleucina, TNF-alfa, MCP-1l, etc.), acentuacién de la
produccién e infiltracién de 1las células inflamatorias,
acentuacién de la produccién de radicales libres, acentuacién
de la lipomatosis, alteracién de 1la funcién endotelial,
disfuncién del endotelio, células y dérganos, edema,
morfogénesis celular tal como el misculo liso (morfogénesis a

tipo proliferacién, etc.), acentuacién de la produccidén y

funcién de sustancias vasoactivas e inductores de 1la‘

trombosis (por ejemplo, endotelina, tromboxano A2, etc.),
constriccién anormal de 1los vasos sanguineos, etc.,
alteracién metabdlica (por ejemplo, anormalidades de los
1ip:|-.doa en suero, disglicemia, etc.), crecimiento anormal de
las células, etc., angiogénesis (incluyendo vasculogénesis
anormal durante la formacién reticular capilar anormal en el
recubrimiento adventicial de la lesién arteriosclerética) y
eimilarea. Entre éstas, la presente invencién puede ser
empleada como un agente para la profilaxis primaria y/o
secundaria o tratamiento de alteraciones orgénicas vinculadas
con varias enfermedades ] (porxr ejemplo, alteraciones
cerebrovasculares y orgénicas wvinculadas, alteraciones
orgénicas asociadas conm una enfermedad «circulatoria,
alteraciones orgénicas asociadas con diabetes, alteraciones

orgénicas luego de una intervencién, etc.).

CO
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- La combinacién del compuesto A o una sal del miémo
© un profdrmaco del miamo con una sustancia tipo agonista de
PPARY puede también ser utilizada para la profilaxis o
tratamiento de la enfermedad blanco de una sustancia tipo
agonista de PPARY. Las enfermedades aplicables de 1la
sustancia tipo agonista de PPARY incluyen, por ejemplo,
diabetes (por ejemplo, diabetes tipo I, diabetes tipo 1II,
diabetes Mellitus relativa a la gestacién y similares),
hiperlipidemia (por ejemplo, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, lipoproteinemia de hipo-alta demsidad,
hiperlipidemia postprandial, y similares), complicaciones
diabéticas (por ejemplo, neuropatia, nefropatia, retinopatia,
catarata, macroangiopatia, osteopenia, 14 similares),
deterioro de la tolerancia a la glucosa (IGT), obesidad,
osteoporosis, cagquexia {(por ejemplo, caquexia
carcinomatosa, caquexia tuberculosa, caquexia diabética,
caquexia debida a hemopatia, caquexia debida a
endocrinopatia, caquexia debida a infeccién, o caquexia
debida a sindrome de inmunodeficiencia adquirida), higado
graso, hipertensién, sindrome de ovario poliquistico,
diabetes Mellitus de gestac%ﬁn. enfermedades renales (por
ejemplo, neuropatia diabética, glomerulonefritis,
glomeruloesclerosis, sindrome  nefrético, nefrosclerosis
hipertensiva, enfermedad renal en estado terminal, vy

gimilares), distrofia muscular, infarto al miocardio, angina
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de pecho, afecciones cerebrovasculares (por ejemplo, infa:.:to
cerebral, apoplejia cerebral), sindrome de resistencia a la
insulina, hiperinpulinemia, disfuncién sensorial en
hiperinsulinemia, tumores (por ejemplo, leucemia, céncer de
mama, cancer prostédtico, carcinoma de piel y similares),
sindrome de intestino irritable, diarrea aguda o crénica,
sindrome de obesidad wvisceral y similares. AdemAs la
sustancia tipo agonista de PPARY puede ser utilizada en

tratamientos tendientes a mejorar 1la resistencia a 1la

insulina, la sensibilidad a la insulina, y a la supresién del’

cambio de deterioro de la tolerancia a 1la glucosa por

diabetes.

Ademés, el agente de la presente invencién puede
ser- utilizado en combinacién con agentes farmacéuticos como
un agente terapéutico para la diabetes, un agente terapéutico
para las complicaciones diabéticas, un agente anti-
hiperlipidemia, un agente antihipertensivo, un agente anti-
obesidad, un diurético, un agente quimioterapéutico, un
agente inmunoterapéutico, y s8similares " (en adelante fArmaco
combinado). Por otra parte, el agente de la presente
invencién puede ademds ser _ut:i.lizado en combinacién con
vacunas como una vacuna de angiotensina, o un tratamiento
genético para la obstruccién arterial periférica, etc., o

medicamentos regenerativos usando células de tallo

embriénicas, o similares. Cuando el agente de la presente

-~
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invencipn‘es utilizado con un fArmaco combinado, el agente de
la presente invencién y el farmaco combinado pueden ger
administrpdoa comp agentes farmacéuticos independientes o
como una preparacién combinada en un Gnico agente
farmacéutico.

Cuando se 1los utiliza combinados como agentes
farmacéuticos independientes, el momento de administracién
del agente de la presente invencién y del férmaco combinado
no estd limitado. Pueden ser administrados en forma
simultdnea o escalonada al sujeto a tratar. Ademds, dos o més
clases de férmacos combinados ©pueden ser utilizados
combinados bajo una proporcién adecuada.

La dosis del fdrmaco combinado puede ser
ade;uadamente determinada basé&ndose en la dosis clinicamente
empleada para cada agente. Ademds, la tasa de administracién
del agente de la presente invencién y una fé&rmaco combinado
puede establecerse de acuerdo al sujeto a tratar, la via de
administracién, la enfermedad del sujeto, el sintoma, 1la
combinacién y similares.

Como el agente terapéutico para la diabetes, es
posible mencionar, por ejemplo, preparaciones de insulina
(por ejemplo, preparaciones de insulina animal extraidas del
pincreas de bovinos o cerdos; preparaciones de insulina
humana sintetizadas mediante una técnica de ingenieria

genética wusando E. coli o una levadura, y similares),

L3
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inhibidpres de- a-glucosidasa (por ejemplo, vogliboﬁé,

acarhosa, miglitol, emiglitato, etc.), biguanidas (por
ejemplo, fenformina, metformina, buformima, etc.),

secretagogos de insulina (por ejemplo, sulfonilureas (por
ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,

clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glicopiramida,

glimepirida, glipizida, glibuzol, etc.), repaglinida,

senaglinida, nateglinida, mitiglinida, o su hidrato de sal dg
calcio, GLP-1l, etc.), agonistas de amirina (por ejemplo,

pramlintida, etc.), inhibidores de fosfotirosina fosfatasa'
(por ejemplo, &cido vanéAdico), etc. -

Como agentes terapéuticos para complicaciones
diabéticas es posible mencionar, por ejemplo, inhibidores de
ald;sa reductasa (por ejemplo, tolresatat, epalrestat,
zenaregtat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, SNK-860,
CT-112 etc.), factores neurotrépicos (por ejemplo, NGF, NT-3,
BDNF etc.), agentes estimuladorese de 1la produccién de
factores neurotrépicos, inhibidores de PKC (por ejemplo, LY-
333531 etc.), inhibidores de AGE (por ejemplo, ALT946,
pimagedina, piratoxatina, bromuro de N-fenaciltiazolio
(ALT766), EX0-226 etc.). purif}cadores de oxigeno activo (por
ejemplo., 4cido tiéctico, etc.), vasodilatadores cerebrales
(por ejemplo, tiaprida, mexiletina etc.), y similares.

Como agentes anti-hiperlipidemia es poseible

mencionar, por ejemplo, compuestos de estatina que son

64
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inhibidores de -la sintesis del colesterol ({por eje.mpl'o,
pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
fluvastatina, cerivastatina, itavastatina o sales de 1los
mismos (por ejemplo sal de Bodio, etc.), inhibidores de
escualeno sintetasa o compuestos fibratos que ejercen 1la
accién de hacer disminuir los triglicéridos (por ejemplo,
bezafibrato, clofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc.) ¥y
similares.

Como agentes antihipertensivos es posible
mencionar, por ejemplo, inhibidores de enzima de conversién
de angiotemsina (por ejemplo, captopril,.enalapril, delapril,
quinapril, etec.), antagonistas de angiotensina II (por
ejemplo, losartan, candesartan, candesartan cilexetil,
epr;sartan, valsartan, termisartan, irbesartan, tasosartan,
olmesartan, olmesartan medoxomil, etc.), antagonistas de
calcio (por ejemplo, manidipina, nifedipina, amlodipina,
efonidipina, nicardipina, azelnidipina, clinidipina, etc.), ¥y
similares.

Como agentes anti-obesidad, por ejemplo, es posible

mencionar un agente anti-obesidad de accién central (por

ejemplo, dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina,
sibutramina, amfepramona, dexamfetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, clobenzorex, rimonabant, etc.),

inhibidores de 1lipasa pancreédtica (por ejemplo, orlistat

etc.), agonista de 83 (por ejemplo, CL-316243, SR-58611-A,
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U‘L-'I‘G-3Q?f §B-226552, AJ-9677, BMS-196085, AZ40140 atc.3.
péptidos anorécticos (por ejemplo, leptina, CONTF (factor
neurotrép}co ciliar) etc.), agonistas de colecistoquinina
(por ejemplo, lintitript, FPL-15B849 etc.) y similares.

Como diuréticoe, es posible mencionar, por ejemplo,
derivados de xantina (por ejemplo, teobromo y salicilato de
sodio, teobromo y salicilato de calcio, etc.), preparaciones
de tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida,
triclormetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
benzilhidroclorotiazida, penflutiazida, politiazida,
meticlotiazida, etc.), preparaciones anti-aldosterona (por
ejemplo, spironolactona, triamtereno, eplerenona, etc.),
inhibidores de anhidrasa carbdénica (por ejemplo,
ace;azolamida, etc.), preparaciones de clorobencensulfonamida
(por ejemplo, clortalidona, mefrusida, indapamida, etc.).
azosemida, isosorbida, 4cido etacrinico, piretanida,
bumetanida, furosemida, y similares.

Como agentes quimioterapéuticos, es poBible
mencionar, por ejemplo, agentes algquilantes (por ejemplo,
ciclofosfamida, ifosfamida, etc.), antagonistas metabdlicos
(por ejemplo, metotrexato, 5-fluorouracil, etc.),
antibiéticos anticéncer {por ejemplo, mitomicina,
adriamicina, etc.), agentes anticéncer derivados de vegetales
(por ejemplo, vincristina, vindesina, taxol, etc.},

cisplatina, carboplatina, etoposida y eimilares. Entre éstos,
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furt.ulo;:t,_ neofurtulon, etc., gque son derivados de 5-
fluorouracil y similares son los preferidos.

Como agentes inminoterapéuticos es posible
mencionar, por ejemplo, componentes de microorganismos o
bacterianos (por ejemplo, derivado de muramil dipéptido,
picibanil, etc.), polisacédridos con actividad
inmunoestimulante (por ejemplo, lentinan, esquizofilan,
krestin, etc.), citocinas obtenidas por técnicas de

ingenieria genética (por ejemplo, interferén, interleucina

(IL), etc.), factor estimulador de colonias (por ejemplo, -

factor de estimulacién de colonias de granulocitos,
eritropoyetina, etc.) y similares, prefiriéndose IL-1, IL-2,
IL-12 y similares.

i Por otra parte, también es posible emplear en
combinacién con el agente farmacéutico de 1la presente
invencidén, agentes farmacéuticos con un efecto mejorador de
la caquexia reconocidos en modelos animales y situaciones
clinicas, gque incluyen inhibidores de ciclooxigenasa (por
ejemplo, indometacina, etc.), derivados' de progesterona (por
ejemplo, megestrol acetato), glucoesteroides (por ejemplo,
dexametasona, etc.), agentes farmacéuticos de metoclopramida,
agentes farmacéuticos de ' tetrahidrocanabinol, agentes
mejoradores -del metabolisme de las grasas (por ejenplo,'écido

eicosapentanoico, etc.), hormona de crecimiento, IGF-1l, ¥y

anticuerpos contra TNF-a, LIF, IL-6 y oncoestatina M, que es
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un factor que induce caquexia, y similares.

Cuando el agente de la presente invencién es
utilizado en combinacién con un férmaco combinado, 1las
cantidades de estos agentes pueden ser disminuidas en un
intervalo seguro considerando el efecto de opuesto de los
mismos. En consecuencia, los efectos secundarios esperados
por la combinacién de estos agentes pueden evitarse con
seguridad. Ademids, la dosis del fArmaco de combinacién puede
ser reducida, y como resultado de ello, 1los efectos
colaterales esperados pueden ser efectivamente evitados.

El farmaco de combinacién empleado en combinacién
con el agente farmacéutico de la presente invencién
preferentemente incluye biguanidos (por ejemplo, fenformina,
metformina, buformima, etc.), sulfonilureas (por ejemplo,
tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida,
tolazamida, acetohexamida, glicopiramida, glimepirida,
glipizida, glibuzol, etc.), compuestos de estatina (por
ejemplo, pravastatina, simvastatina, lovastatina,
atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, itavastatina o
sales de loe mismos (por ejemplo sal de sodio, etc.),
inhibidores de escualeno sinFetasa; fibratos (por ejemplo,
bezafibrato, clofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc.);
antagonistaﬁ de calcio (por ejemplo, manidipina, nifedipina,
amlodipina, efonidipina, nicardipina, azelnidipina,

¢clinidipina, etc.); besilato de amlodipina /atorvastatina de

6%
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calcio _en una pildora (por ejemplo, Caduet); agente anti-
cbesidad de accién central (por ejemplo, dexfenfluramina,
fenf 1uram_ina ' fentermina, sibutramina, amfepramona,
dexanfetamina, mazindol, fenil propanol amina, clobenzorex,
rimonabant, etc.); inhibidores de lipasa pancredtica (por
ejemplo, orlistat, etc.); y similares.

El agente de la presente invencién exhibe un efecto
superior en la profilaxis o tratamiento del sindrome
metabdlico. No obetante los pacientes con sindrome metabdlico
demuestran una alta incidencia de inicio de enfermedades
cardiovasculares, el agente de la presemte invencién es capaz
de suprimir el inicio de aquellas a través de su profilaxis o
tratamiento, reducir la severidad de las mismas y mejorar
sig;xificativamente_ la Calidad de Vida de los pacientes.

La presente invencién seri explicada en detalle con
referencia a los siguientea Ejemplos Experimentales y
Ejemplos. Sin embargo estos ejemplos no limitan la presente
invencién.

En las Biguientes formilaciones de acuerdo a 1los
Ejemplos, es posible emplear ingredientes (aditivos), ademés
del ingrediente activo, listados en la Farmacopea Japonesa,
Cédigo Farmacéutico Japonés o Excipientes Farmacéuticos.

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Efecto de la administracién concomitante de (2-

69
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etoxi-l:{!z'—(5—oxo-2,5—dihidro—1,2,4-oxadiazol—3—il)bifenii-
4-illmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilato (compuesto A) vy
clorhidrqto de pioglitazona sobre ratas con sindrome
metabdlico.

1) Método de prueba

Como modelo animal con sindrome metabélico, se
usaron ratas SHR/NDmcr-cp (fa/fa) (obtenidas en Digease Model
Cooperative ResBearch Association). Se extrajo sangre de la
vena de la cola de ratas de 15 pemanas de vida, y se midieron
los niveles de glucosa, triglicéridos e insulina en plasma.:
Cuando las ratas SHR/NDmcr-cp . (fa/fa) revelaron
hipercolesterolemia ademés del sindrome metabdlico, también
se midié el nivel de colesterol total en-plasma. El nivel de
insalina fue cuaqtificado por radioinmunoensayo (Shionolia
Insulin, Shionogi). La presién sanguinea sistélica fue
establecida a través del método de medicién en la cola
(Softron BP-98A, Softron) con incubacién en una cémara a
37°C. Las ratas SHR/NDmcrcp (fa/fa) fueron divididas en 4
grupos (9 por grupo) para igualar 1los parémetros antes
indicados, y c¢inco ratas SHR/NDmcr-cp (fa/fa) fueron usadas
como control. El compuesto A (0.3 mg/kg) y clorhidrato de
pioglitazona (1 mg/kg) fueréﬁ administrados por via oral
independientemente o combinados una vez por dia
consecutivamente desde las 16 semanas de vida (se administré

una 80olucién de metil celulosa al 0.5% a un grupo de

SO
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vehiculo. La presién sanguinea fue medida 12 semanas deapués
de la administracién (5 horas después de la administracién),
se extrajo sangre de la vena de la cola 13 semanas después de
la administracién, y se determinaron los niveles de glucosa,
triglicéridos, insulina y colesterol total en plasma. Todos
los valores Be expresan en promedio * error estdndar. E1
andlisis estadistico fue conducido mediante el ensayo de
Dunnett usando los valores del grupo al que se le administré
vehiculo y los valores del grupo al que se le administréd
fArmaco en caso de homogeneidad de variacién, y en el caso de

heterogeneidad de variacién, se empledé el ensayo de Steel.

2) Resultados
Los resultados son listados en las Figuras 1 y 2.
La patologia del sindrome metabédlico fue exhibida por 1las

ratas SHR/NDmcr-cp (fa/fa) que mantuvieron una presién

. sanguinea alta casi equivalente a aquella de las ratas

SHR/NDmcr-cp (+/+) de control, demostrando un incremento en
los niveles de glucosa en plasma, triglicéridos, insulina y
colesterol total.

Sé6lo el grupo al que se le administré en forma
concomitante el compuesto A y clorhidrato de pioglitazona
demostré una reduccién significativa en 1los niveles de
presién sanguinea, glucosa en plasma, triglicéridos, insulina

y colesterol total, exhibiendo una marcada mejora en el

H
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indice de sindrome metabélico.

Ejemplo 1 - Cépsula

(1) Compuesto A 5 mg
(2) Clorhidrato de pioglitazona 30 mg

(3) Lactosa 85 mg
(4) Celulosa microcristalina 70 mg
{5) Estearato de magnesio 10 mg

1 cépsula 200 mg

Se mezclan y granulan (1), (2), (3), (4) y la mitad
de (5). Se agrega el resto de (5), y la cantidad total es-:
sellada en una cépsula de gelatina.

1) Compuesto A 10 mg

2) Clorhidrato de pioglitazona 30 mg

3) Lactosa 35 mg
4) Almidén de maiz 140 mg
5) Celulosa microcristalina 30 mg
6) Estearato de magnesio 5 mg

1l tableta 250 mg

Se mezclan y granulan (1), (2), (3), (4). 2/3 de
(5) v la mitad de (6). Se agrega el resto de (5) y (6), y la
mezcla es moldeada por compresién para obtener las tabletas.
Aplicabilidad Industrial
El agente de la presente invencién ejerce un efecto

superior sobre el sindrome metabélico. No obstante que los

Y2



pacientes con -sindrome metabdlico demuestran una alta
incidencia de inicio de enfermedades cardiovasculares, el
agente de la presente invencién es capaz de suprimir el
inicio de aquellas a través de su profilaxis o tratamiento,
reducir la severidad de las mismas Y mejorar

significativamente la Calidad de Vida de los pacientes.
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- . ) REIVINDICACIONES

.1.- Un agente para la profilaxis o tratamiento del
sindrome metabdlico, caracterizado porque comprende Acido 2-
etoxi-1-[[2'-(5-ox0-2,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-illmetil]-1H-bencimidazol-7-carboxilico o una sal del mismo
o un profdrmaco del mismo y una sustancia tipo agonista de
PPARY combinados.

2.- El1 agente de acuerdo a la reivindicacién 1,
caracterizado porque la sustancia tipo agonista de PPARY es’
pioglitazona o una sal de la misma.

3.- Un método para la profilaxis o tratamiento del
sindrome metabdélico en un mamifero, caracterizado porque
comprende administrar dcido 2-etoxi-1-[[2'-(5-0x0-2, 5~
dihidro-1, 2, 4-cadiazol-3-il)bifenil-4-il)metil] -1H-bencimidazol~7-
carbaflico o una sal del mimmw o un profirmaco del mismo y una
sustancia tipo agonista de PPARY al mamifero.

4.- El uso de 4&cido 2-etoxi-1-[[2'-(5-0x0-2,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-i1]metil]-1H-
bencimidazol-7-carbox{lico o una Bal del mismo o0 un
profdrmaco del mismo en combjnacién con una sustancia tipo
agonista de PPARy caracterizado por aplicarse a la produccién
de un agente para la profilaxis o tratamiento del sindrome

metabdlico.
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- . RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee un agente para la
profilaxis o tratamiento del sindrome metabéliéo, que
comprende dcido 2-etoxi-1-([2'-({5-0x0-2,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]lmetil]-1H-bencimidazol-7-
carboxilico o una sal del misemo o un profiArmaco del mismo y

una sustancia tipo agonista de PPARY combinados.



PCT/JP2005/018823

WO 2006/038722

AP

[l

[ Y TN B — |
[~ (-]

3 828 8 8
- -

(BHunz) ssnssaid pooig JHiNsAe

Fig. 1

1/2



¥r

PCT/IP2005/018823

WO 2006/038722

L

e

.;..f
EEREE
1 m

R/ 1) e Busmid (/AW pamperono mm suseky
r—
* L ]
<
L
r——e

§ § & &8 ° § &8 § & &8 °

-

(/1) osconyS sume) (P/3u) oppionk Bin WU

- ———
e ——— -

2
2/2

Fig.



PATENT COOPERATION TREATY

&
PCT AN

.{Q?J Wb \hﬂk“- <
e e \'
i LA '
INTERNATIONAL SEARCH REPORT et b ':
"‘-.-'/ '-. -
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) -y, ke
L, o+ SRR
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA220 ST
09807 ACTION as woll as, whers applicable, em 5 balow.
intarnational epplication No. intemational fling Gate (dzymontivyear) (Earkiest) Priority Deie (day/mornthyear)
PCT/JP2005/018823 06/10/2005 07/10/2004
Applicant

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

This International Search Raport has bean prepared by this Inlemational Ssarching Auth and is transmiiiad to the apphcant
mghmw.Amwhbahgm“mndmmalmmum. e oy

This Intlamational Search Rsport conalsis of a total of 3 choetn,
[E It Is also accompanied by a copy of sach prior art documant cited in thia report.

1. Baals of the report

a. With regard to the languaga, the intamational esarch waa carried out on the basls of the intermnational application in the
language in which It was fllad, unless otherwise Indicated under thia ltem. .

D The Intematonal eaarch was cartiod out on the baals of a transiation of the intemational application furnished to
this Authority (Rule 23.1{b}).

b. []  With repand 1o any nuciectide and/or amino acid sequence disciosad In the intamational appilcation, 808 Box No. 1.
22 [] Cortainclaims were found unsearchable (See Bax ).
3. [] untty of invention Is lacking (see Bax i),

4. With regand o the titts,
[X] the texi Is approved as submitisd by the applicant.
[C]  the ext has been establiehad by this Authortty 1o read es folaws:

5. With regard 1o the abatract,
[X] the taxt le approved as submitied by the appilcant.
the taxt has besn astablished, acco) o Aule 38.2(b), by thie Authority as It appears in . applicant
D mly.wl'ﬂm“monhmmmﬂtmmmgd hﬁn"‘l’lnbl%lm nugimputmmn:;\lm\:nmm.
8. With regard to the drawings,
a. the fizre of the drewinge to be published with the abstract |a Figure No.
] essugested by the appiicant.
]  asseisciad by this Authorty, because the appicant falied to suggest a figure.

[C]  asselectsd by this Authority, bacause this figure betier characterizas the Invention.
b [X]  none of the figures Is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA210 (first sheet) (January 2004)




INTERNAT1 NAL SEARCH REPORT

Intemetiona) Applieation No

PCT/JP2005/018823

A. CLASSIFICATION OF MATTER
A61K31/19

According 1o Intlernational Paleni Clazsification (*C) or o both national ciessification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minkmeim documeniation saarched (ciass¥ication sysiam folowsd by cisssification symbols)
A61P AG61K

Documantation searched other than minkmum documeniaiion to the extent that such documents are includad In the fisids saarched

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE

Elscironic dain base consulied during tha Intermallonal search {name of data base mnd, where practical, search lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

'E* “chumnnlbﬂnﬂﬂonwdmﬂn Inlemmilonal

'0" documant referring 1o an onl disciosume, use, axhibiion or

" Inthe sl
documant publanod prior i the dermational lng cate bl

Calegory * | Chation of document, with Inclication, whare approprists, of the relevant passages Relwvat to claim No.
X WO 2004/017896 A (MERCK & CO., INC; 1-4
WALDSTREICHER, JOANNE; FOX, JONATHAN, C;
MERCURI, MI) 4 March 2004 (2004-03-04)
page 7, 1ines 13-35
X US 5 243 054 A (NAKA ET AL) 1-4
7 September 1993 (1993-09-07)
column 2, VYines 41-46 - column 43, lines
1-12
X US 6 589 547 B1 (IGARI YASUTAKA ET AL) 1-4
8 July 2003 (2003-07-08)
column 24, 1ine 66 -~ column 24, 1ine 36;
example 1
D Furiher docimants e iated in the continustion of b C. D Palent famlly members are Teted In annex.
* Spocisi catagoriss of disd documans ;
T ilar document publizshad aher e ndemational dale
"A" doctmant dfiting e genrel st of e art whih 0t GHR 1> vl e rinipl o Tacry g B

Y mumumhdm-u Ivention

conaiderad novel of cannol be considared
" doalmm zlmwm. mrly abnp)or tmlnhmmod—wwh:lhdn::lmh -hnlzhnn
m“wmﬂm'“m rm-;umummﬂmmm

Yo Involve an invantive slep when the

documont s combined with one or mom ather sueh docu~
olher means mants, such combination baing obvicus to & parson sidied

'3 document member of the sumne patent family

Date of the actual completion of the Inlemational search

Dade of mabing of the iMemalional ssarch repost

12 January 2006 26/01/2006
Nama and maling address of the ISA Authorirad officar
Ewropsan Paiem Offics, P.B. 5818 Puisntiann 2
1& ?ﬁm}r 0-2044, Tx 31 851 spo nl,
Fix (+31-70) 40-3016 eo Cattell, James

Form RCTABAR10 (sencnd sheed) (arumry 2004)




INTERNATI NAL SEARCH REP RT

Intemnationsd Application Mo
Information on patent famlty memoers PCT/JP2005/018823
Patent document Publication Patont family Publication

clted In search report date member{s) cate

WO 2004017896 A 04-03-2004 AU 2003256419 Al 11-03-2004
CA 2495799 Al 04-03-2004
EP 1545540 AZ? 29-06-2005

US 5243054 A 07-09-1993 AT 240323 T 15-05-2003
AU 646343 B2 17-02-1994
AU 1859892 A 07-01-1993
o 4 9202014 A3 17-02-1993
DE 69233057 D1 18-06-2003
DE 69233057 T2 24~12-2003
DK 520423 T3 21-07-2003
EP 0520423 A2 30-12-1992
ES 2194009 T3 16-11-2003
FI 922977 A 28-12-1992
HU 71218 A2 28-11-1995
HU 211162 B3 30-10-1995
IE 921861 Al 30-12-1992
IL 102183 A 30-11-1999
JP 2645962 B2 25-08-1997
JP 5271228 A 19-10-1993
NO 022495 A 28-12-1992
NZ 243304 A 27-01-1995
PL 295044 Al 08-03-1993
PT 520423 T 30-09-2003
SG 65550 Al 22-06-1999
SK 199592 A3 08-01-1997

US 6589547 Bl 08-07-2003 AT 258430 T 15-02~-2004
AU 2745199 A 20~09-1999
BR 9908474 A 05-12-2000
CA 2318446 Al 10-09-1999
CN 1291888 A 18-04-2001
DE 69914460 D1 04-03-2004
DE 69914460 T2 28-10-2004
EE 200000499 A 15-02-2002
EP 1058541 Al 13-12-2000
ES 2214013 T3 01-09-2004
HU 0101439 A2 . 28-10-2001
ID 25640 A 19-10-2000
Wo 9944590 Al 10-09-1999
LT 2000082 A 26-03-2001
LV 12585 A 20~12-2000
NO 20004350 A 03-10-2000
PL 342684 Al 02-07-2001
SK 11902000 A3 12-02-2001
ZA 9901706 A 03-10-2000

Forn PCTABAR1O (padart tamily snnax) Lanusry 2004}

_H




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21} N*® de solicitud: {(51) Int Ct: ABIK 3119
22) Fecha de salictiud: (71)Solicitania{s) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
UMITED
(30) Priidad  {31)  Prioridad (32) Feche (33) Pais
2004-204889 0711072004 JP
2003-1253713 2210472005 JP | (72) Inventor(es) NOBUHIRO NISHIGAKI
{74) Apoderado;  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limfte Inicio fase necional: _ 07/05/2007 (87) Publicacién infsmacional
(86)  Datos relativoe ala presantacion de la solicitud PCT Fecha: 13/04/2006
Fecha da presentacion de Ia solicitud:  08/10/2005 N* publicacion: WO 2000038722 A1
No. de solicitud PCT/JP2005/018823
(54) Tiulo;  AGENTE PARA LA PROFILAXIS O TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO.
Relvindlcacidn(es): 4-  El uso do ackdo 2-atoxi-1{[Z-{5-0x0-2,5-dIhkdro-

1- Un agents para la profilaxie o
tratamiento del sindrome matabélico, caracterizado porque
comprende  &cido  2-8toxd-1-[[2-{5-0xo-2,5-dihidro-1,2,4-
axadiazol-3-ijbifenil-4-jmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilico o
una sal del mismo o un profirmaco del mismo y una sustancia

tipo agonista de PPARy combinados.

2- El agento de acuerdo & la
relvindicacion 1, caracterizado porque la sustanda tipo

agonista de PPARy es piogiitazona o una gal de la misma,

3- Un método para la profilaxis o
treiamiento del sindrome metabdlico en un mamifero,
caracterizado porque comprende administrar écido 2-etoxi-1-
[[2{5-0x0-2,5-dlhidro-1,2, 4o 3 Y4 el 1Hbendmidaxd-
T-catradeo o una sdl d mismo o un profimenn dil mismo y une asirnda §o

sgrisadsPPARya mamix

1,2 4-axadlazol-3Hl)bifenil-4-ilmefil}-1H-bencimidazol-7-
carbaxdlico ¢ una sal del mismo o un profarmaco del mismo en
combinacitn con una sustancia fipo agonista de PPARy
caracterizado por aplicarse a ia produccion de un agents para
Ia profilaxis o tratemientio del sindrome mstabdlico.



- —— —— — —

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM
SUPERINTENDENCIA EE INDUSTRIA Y COMERCID o

LT
No. 07-040862- -00000-0000

Facha. 2007-04-24 18:23:10 Dep. 2020 NUECREACIONE

NIT = 80017008%-2

Tre. 11 PATENTEIVIi :
. Act 411 PRESENTACION E"Eu‘"f.i': g2 CNACIONALI
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 30,138
FECHA s ABRIL 15 BE 2007
i CONSIGNACIOMN diist
DEPOSITANTE TIPD PABD EANCO CUENTA No. PAGO FECHA PBD Vr. PAGD
CAVELIER ABOBALUS CONSIGNACION  BANCO POPILAR  030-00110-6 15800330 1570472007 23,450,000.00
myr C O WCEPTO st
CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEFTO
1 5S0005-01-01 SOLICITUBES 1 TRANITES DE SDL. DE PATEMTE BE IN 4§2,000.00
TOTML = $ 432.000.00

.: CUATROCIENTOS OCHENTA Y HIL PESOS

RESPONSARLE :

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

col0 U656 8 019 6



%

e e = ——— cmEﬂClo

.?:UPERINTENDENGIA DE lNDUSTRH\ Y
No. 0T-U 16-23- 40 Dep. mgléECREAGDNI Industﬁ! yl N
. 0A-24 1829 LN

FwTiZ?:TENTEW" Ev;ﬂ‘: - SUPERINTENDENCIA

= 411 PRESENTAGION
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [4/ MODELO DE_UTILIDAD [ ]

4 Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente ' H/
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [A/
¢ Descripcion de la invencion [

4 Dibujos de ser estos pertinentes K

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas ) [‘_‘]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del (]
material que incorpora el disefio . .

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

‘COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datosde identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

P— ey pe—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

r
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REPUBLICA DE COLOMBIA %(K
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCTA Radicacién No. 07 40962
Bolicitud intermaciomal PCT/JP2005/018823
Fecha inicio fase naciomal 07/05/2007

Tr&mite 11

Evento 378

Actuacién 430 o e D 7 9 4 4
Oficio No.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comislém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
OGnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commnica que:

i. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
DecislSm 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C&digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiln 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En cagso de no dar cumplimiento al presenmte requerimiento, 1la solicitud se
conglderaré abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CLARA C. JAIMES
Jefe de 1j)divisiSn de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha : -
adpall .



