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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Una composicion farmacéutica que comprende

(a) canagliflozina 'y

(b) un inhibidor de la ACE seleccionado del grupo que consiste en benazepril,
captopril, enalapril, imidapril, lisinopril y ramipril, o un ARB seleccionado del grupo
que consiste en candesartan, irbesartan, losartan y valsartan; y un portador
farmacéuticamente aceptable,

en donde la composicion farmacéutica disminuye los niveles de albumina en la
orina en un sujeto en mas o igual a aproximadamente el 30 % después de la

administracién al sujeto.

2. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, en donde

la canagliflozina esta presente como un hemihidrato cristalino.

3. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 1, en

donde la canaglifozina esta en una cantidad en el intervalo de 50 a 500 mg.

4. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, en

donde la canaglifozina esta en una cantidad en el intervalo de 100 a 300 mg.

5. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1, en donde
el inhibidor de la ACE se selecciona del grupo que consiste en enalapril, imidapiril,

lisinopril y ramipril.

6. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicaciéon 1, en

donde el ARB se selecciona del grupo que consiste en irbesartan y losartan.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2016/0000463
Solicitud de patente a nombre de JANSSEN PHARMACEUTICA NV

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA NV, domiciliada en Beerse, Bélgica, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 1245 notificado mediante
notificacion electronica el 12 de febrero de 2019, relacionado con el concepto
técnico de fondo, y mediante solicitud radicada el 16 de abril de 2019, por medio de
la cual se solicité prérroga por 30 dias para responder el mencionado oficio,

atentamente me permito manifestar que:

1. Titulo

Respecto al requerimiento del sefor examinador solicitando una modificacion al
titulo de la presente solicitud, se indica amablemente que se ha modificado el titulo

como se presenta a continuacion:

“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CANAGLIFLOZINA E
INHIBIDORES DE LA ACE O INHIBIDORES DE LA ARB”

2. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta
de 6 reivindicaciones y reemplaza completamente al capitulo presentado
anteriormente. En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes

modificaciones:

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



2.1 Como primera medida, se modifico el preambulo de las reivindicaciones con
el propésito de dirigir el objeto de la solicitud a una composicidén farmacéutica.
Por tanto, se ven superadas las objeciones realizadas.

Ademas, se incluyé la expresién “en donde la composicion farmacéutica
disminuye los niveles de albumina en la orina en un sujeto en mas o igual a
aproximadamente el 30 % después de la administracion al sujeto” con el fin

de dar mayor claridad a la presente invencion.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y que se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad y nivel inventivo planteadas por el

examinador en su concepto técnico.

3. Descripcion

Respecto a las objeciones realizadas a la descripcion en cuanto a que no es clara
cuando dice que “este efecto se observo en el fondo del uso” o “uso de ACEi y ARB
en el fondo”, por el uso de la palabra “fondo”. En este respecto, se informa a este
Despacho que se han modificado dichas expresiones por “este efecto se observo
en el contexto del uso”y “...medido en el contexto del uso de ACEi y ARB”, debido
a errores de traduccién y tipografia. De acuerdo con lo anterior, se adjunta un nuevo

capitulo descriptivo que contiene los cambios mencionados.

Ahora bien, respecto a que “la descripcion no es suficiente porque no se desarrollan
composiciones de combinacion que comprendan “(a) canagliflozina y (b) un
inhibidor de la ACE seleccionado del grupo que consiste en benazepril, captopril,
enalapril, imidapril, lisinopril y ramipril, o un ARB seleccionado del grupo que
consiste en candesartan, irbesartan, losartan y valsartan; y un portador
farmacéuticamente aceptable.”, “la canagliflozina esta presente como un
hemihidrato cristalino”, “la canaglifozina esta en una cantidad en el intervalo de 50
a 500 mg”, “el inhibidor de la ACE se selecciona del grupo que consiste en enalapril,
imidapril, lisinopril y ramipril” o “el ARB se selecciona del grupo que consiste en
irbesartan y losartan”. Por lo tanto, no hay evidencia del efecto producido por un

producto que comprenda en una unica forma farmacéutica canagliflozina y un
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inhibidor de la ACE”, en este respecto, la solicitante desea manifestar
respetuosamente su desacuerdo ya que la composicién reclamada se encuentra
divulgada a lo largo de la descripcién, por ejemplo, en las Paginas 12,41 a 43y, por
lo tanto, se encuentra debidamente sustentada en el capitulo descriptivo.

Adicionalmente, la solicitante desea refirmar que el problema técnico objetivo
resuelto por la presente invencién consiste en suministrar composiciones que
pueden usarse en una terapia mejorada para tratar o prevenir un trastorno renal.
Mas especificamente, una que suministra una disminucion adicional en los niveles

de albumina en la orina en mas o igual a aproximadamente el 30%.

El aumento de los niveles de albumina en la orina proporciona una indicacion de
hasta qué punto la capacidad de los rifiones para filtrar moléculas grandes, como
las proteinas, se ve afectada (ver Pagina 3, lineas 24-31, de la solicitud PCT). De
hecho, la albuminuria se ha relacionado como marcador pronéstico para una serie
de trastornos renales y otras enfermedades, como la enfermedad renal, la diabetes
mellitus, la hipertensidn, la nefropatia diabética, la enfermedad renal en etapa
terminal (ERC) y las enfermedades cardiovasculares (CV) (ver Pagina 4, lineas 9-
13, y pagina 5, lineas 6-30, de la solicitud PCT). Los tratamientos que resultan en

niveles reducidos de albumina en la orina son, por lo tanto, de interés terapéutico.

Los agentes que actian mediante un mecanismo hemodinamico, como los
inhibidores de la ACE y la ARB, pueden reducir los niveles de albuminuria en los
pacientes (ver Pagina 5, lineas 29-32 de la solicitud PCT). La presente invencion ha
demostrado que es posible lograr reducciones adicionales en los niveles de
albumina en orina administrando canagliflozina a pacientes que ya estan tomando
inhibidores de la ACE o ARB (ver Pagina 47, lineas 7-14, de la solicitud PCT).

En un ensayo clinico CANVAS de 52 semanas (CANagliflozin cardioVascular
Assessment Study), los niveles basales de albumina en orina se redujeron en un
58,6% y un 53,3% en los pacientes de los grupos de 100 mg y 300 mg de
canagliflozina, respectivamente. El 82% de los pacientes estaban tomando
inhibidores de la ACE y ARB en la linea base (ver Pagina 47, lineas 7-14, de la
solicitud PCT). Por lo tanto, el estudio ha demostrado que la canagliflozina puede

reducir aun mas el nivel de referencia en aproximadamente un 50% (ver Figura 1).
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4. Pago de tasas

En relacion con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito decir que
no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio contiene un numero menor de clausulas que el estudiado

anteriormente y es, en esencia, una limitacion al anterior pliego reivindicatorio.
5. Conclusiones

Finalmente, a la luz de las modificaciones al capitulo reivindicatorio, al capitulo
descriptivo y los argumentos presentados, es posible concluir lo siguiente:

5.1 La presente solicitud es clara, concisa y esta debidamente soportada por la
descripcién, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisidén
486/00.

5.2 La presente solicitud es patentable de acuerdo con los requerimientos de los
Articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486/00.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

6. Anexos
6.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 6 reivindicaciones.
6.2 Nuevo capitulo descriptivo.

Senor Director,
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CAROLINA DAZAMONTALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE CANAGLIFLOZINA E

INHIBIDORES DE LA ACE O INHIBIDORES DE LA ARB

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de los EE.
UU. num. 61/934.003, presentada el 31 de enero de 2014, y solicitud provisional
de los EE. UU. num. 61/948.882, presentada el 6 de marzo de 2014, que se

incorporan en su totalidad en la presente descripcion como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a métodos para tratar, retrasar, desacelerar la
progresion de, y/o prevenir, enfermedades renales; los métodos comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente eficaz
de coterapia que comprende, consiste en 0 consiste esencialmente en (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para tratar, retrasar,
desacelerar la progresién de, y/o prevenir, trastornos del higado graso (p. €j.,
NAFLD o NASH); los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad
de estos una cantidad terapéuticamente eficaz de canagliflozina. La presente
invencion se dirige, ademas, a meétodos para tratar, retrasar, desacelerar la
progresion de, y/o prevenir, trastornos del higado graso (p. €j., NAFLD o NASH);
los métodos comprenden administrar a un sujeto que necesita de estos una

cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia que comprende, consiste o
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consiste esencialmente en (a) canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la

ACE o uno o mas ARB, o uno o més de agonistas del PPAR-gamma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los rifiones son 6rganos en forma de frijol, que se encuentran cerca de la
mitad de la espalda. Dentro de cada rindn hay aproximadamente un millon de
estructuras diminutas denominadas nefronas que filtran la sangre. Estas eliminan los
productos de desecho y el exceso de agua, que se convierten en orina. El dafo a las
nefronas representa una forma importante de enfermedad renal. Este dano puede
provocar la incapacidad de los riflones para eliminar los desechos. Algunos dafos,
por ejemplo, los dafos relacionados con la hiperfiltracidn pueden manifestarse
lentamente durante afos, frecuentemente, sin sintomas obvios al principio.

La 'hipdtesis hiperfiltrante' implica que la demanda excesiva en una reserva
renal limitada produce cambios adaptables y, en definitiva, patologicos en el riidn
que, finalmente, conducen al 'agotamiento de las nefronas'. Se especula que, a nivel
de cada nefrona, la hiperfiltracion es un vinculo precoz en la cadena de eventos que
conducen de la hipertension intraglomerular a la albuminuria y, posteriormente, a
una menor tasa de filtracion glomerular (GFR, por sus siglas en inglés). De acuerdo
con esto, la hiperfiltracidén, representa, por lo tanto, un riesgo de lesiéon renal
posterior y podria clasificarse como una manifestacién precoz de la patologia renal
denominada, frecuentemente, estadio hiperfiltrante. Esa hiperfiltracién renal puede
conducir a lesiones glomerulares precoces y a la microalbuminuria, que, a su vez,

puede conducir a la macroalbuminuria y a la enfermedad renal en estadio terminal.
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La influencia de la hiperfiltracién en la disminucion de la funcion renal ha
sido evaluada muy exhaustivamente en receptores y donantes de trasplante
renal, asi como en pacientes con un solo rifidn extirpado por enfermedad renal
adquirida, pero, ademas, en pacientes con diabetes mellitus (Magee et al.
Diabetologia 2009; 52: 691-697). En teoria, cualquier reduccién en el numero de
nefronas funcionales conduce a la hiperfiltracion glomerular adaptable, ya sea
inducida genéticamente, quirirgicamente o por enfermedad renal adquirida.
Ademas, se ha demostrado que la hiperfiltracién se manifiesta en ciertos estados
patofisioldgicos, incluso cuando la masa renal esta intacta, por ejemplo, en la
diabetes. Por lo tanto, existe una necesidad médica de intervenciones con una

buena eficacia con respecto a la lesion renal hiperfiltrante.

La creatinina es un producto de descomposiciéon del fosfato de creatina en
el tejido muscular y, usualmente, se produce a una tasa constante en el cuerpo. La
creatinina sérica es un indicador importante de la salud renal, porque es un
subproducto del metabolismo muscular que los rifilones excretan sin cambios y que
puede medirse facilmente. Los rifiones son los que extraen mayormente | la
creatinina de la sangre, principalmente mediante filtracidn glomerular, pero,
ademas, mediante secrecién tubular proximal. La reabsorcién tubular de la
creatinina es escasa o nula. Si la filtracion en los rifiones es deficiente, aumentan
los niveles de creatinina sanguinea. Por lo tanto, pueden usarse los niveles de
creatinina sanguinea y urinaria para calcular la depuracion de creatinina (CrCl, por

sus siglas en inglés), o que se correlaciona con la tasa de filtracidbn glomerular
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(GFR). Ademas, pueden usarse los niveles de creatinina sanguinea sola para
estimar la GFR (eGFR). La GFR es clinicamente importante porque es una
medicion de la funcidn renal. Puede efectuarse una estimacion alternativa de la
funcion renal cuando se interpreta la concentracidn sanguinea (plasma) de
creatinina junto con la de urea. La relacion de BUN a creatinina (relacion de urea
sanguinea a creatinina) puede indicar otros problemas ademas de los propios del
rindn; por ejemplo, un nivel de urea elevado fuera de proporcion con respecto a la
creatinina puede indicar un problema pre-renal, como la reduccién de volumen.

El aumento en el nivel de creatinina sanguinea se observa solamente con
un dafno marcado de las nefronas funcionales. El calculo de la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR) brinda una estimacién de la funcién renal. La eGFR
puede calcularse con precision mediante el uso de la concentracién de creatinina
sérica. La intervalos de referencia tipicos de los humanos para la creatinina
sérica son de 0,5 a 1,0 mg/dL (aproximadamente 45-90 umol/l) para mujeres y
de 0,7 a 1,2 mg/dl (60-110 umol/l) para hombres. La tendencia de los niveles de
creatinina sérica en el tiempo es, generalmente, mas importante que el nivel
absoluto de creatinina.

Los niveles de creatinina pueden aumentar moderadamente cuando se
administra un inhibidor de la ACE (ACEi) o un antagonista del receptor de la
angiotensina |l (o bloqueador del receptor de la angiotensina, ARB). El uso
concomitante de un inhibidor de la ACE y un ARB aumenta los niveles de

creatinina a un mayor grado del que lograria individualmente cualquiera de los dos
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farmacos. Con el uso de un inhibidor de la ACE o un ARB deberia esperarse un

aumento <30 %.

La albuminuria es un estado en el cual la albumina esta presente en la
orina. En individuos sanos, la albumina es filtrada por los rifiones. Cuando los
rinones no filtran adecuadamente las moléculas grandes (como la albumina) de
la orina, la albumina se excreta por la orina y es, tipicamente, un signo de dafno
renal o de ingesta excesiva de sal. La albuminuria puede presentarse, ademas,
en pacientes con diabetes mellitus de larga duracion, ya sea diabetes mellitus
tipo | (1) o tipo Il (2). La albumina urinaria puede medirse mediante una tira
reactiva o como medida directa de la cantidad de proteina excretada en el
volumen total de orina recolectado durante un periodo de 24 horas.

La microalbuminuria se manifiesta cuando el riidon filtra pequenas
cantidades de albumina en la orina, como resultado de una permeabilidad
anormalmente alta a la albamina en el glomérulo renal. La microalbuminuria, como
un estado de nefropatia diabética, queda indicada cuando los niveles de albumina
urinaria estan en el intervalo de 30 mg a 300 mg en un periodo de 24 horas.

Una medida alternativa de la microalbuminuria son los niveles de
creatinina y la relacion de albumina a creatinina sérica. La relacién
albumina/creatinina (ACR, por sus siglas en inglés) y la microalouminuria se
definen como ACR = 3,5 mg/mmol (mujeres) o = 2,5 mg/mmol (hombres) o, con
ambas sustancias medidas en unidades de masa, como una ACR entre 30 ug de

albumina/mg creatinina y 300 ug de albumina/mg de creatinina.
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La microalbuminuria puede ser un importante marcador de prondstico para
el desarrollo y la progresion de enfermedades renales, especialmente, en
pacientes con diabetes mellitus o hipertensidén. La microalbuminuria es, ademas,
un indicador de enfermedad cardiovascular subclinica, un marcador de

disfuncion endotelial vascular y un factor de riesgo para la trombosis venosa.

La nefropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares de
la diabetes mellitus y se caracteriza por albuminuria persistente y una
disminucidn progresiva de la funcion renal. La hiperglicemia es un contribuyente
importante para la aparicién y progresion de la nefropatia diabética.

La progresion clinica de la nefropatia diabética en pacientes con T1DM
(diabetes mellitus tipo 1) estd bien caracterizada. Inicialmente, se observa
hiperfiltracion acompanada por incrementos en la tasa de filtracién glomerular (GFR)
y un mayor flujo del plasma renal. Un meta-andlisis descubrié que la presencia de
hiperfiltracion en pacientes con TIDM aumentd el riesgo de desarrollar micro o
macroalbuminuria a mas del doble. Esta fase es seguida por reducciones en la GFR
y el desarrollo de microalbuminuria, definida como la excrecion de albumina urinaria
de =230 mg/dia (0 20 pg/min) y <300 mg/24 h (0 <200 pg/min), que puede estar
acompanada por aumentos en la presion sanguinea. Mas adelante, en el progreso
de la enfermedad, mientras la GFR continda en disminucion, sigue la proteinuria
franca (es decir, la macroalbuminuria), definida como la excrecién de albumina

urinaria de >300 mg/dia y se asocia con un empeoramiento de la hipertension.
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Finalmente, progresa la ESKD (enfermedad renal en estadio terminal), lo que lleva a
la necesidad de terapia de reemplazo renal.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), la progresién clinica es
variable, debido, principalmente, a multiples agresiones renales, que incluyen no
solo la hiperglucemia, sino, ademas, patologia vascular, lo que produce lesion
renal isquémica. Sin embargo, otras caracteristicas comunes que son propensas
a contribuir a la lesion renal en pacientes con T2DM incluyen hiperfiltracién a
nivel de nefrona sola, glucotoxicidad tubular proximal y un estimulo para el
crecimiento celular tubular como resultado del potenciamiento del transporte de
glucosa acoplado a sodio hacia las células tubulares.

Los estudios han demostrado que la albuminuria es un biomarcador para
predecir la progresion de la nefropatia diabética y es un factor de riesgo
cardiovascular (CV). Cuando se comparan con pacientes con normo-albuminuria y
una tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) 290 mL/min/1,73 m?, los pacientes
con macroalbuminuria y eGFR <60 mL/min/1,73 m? tuvieron un riesgo 5,9 veces
mayor (95 % CI 3,5 frente a 10,2) de muerte cardiovascular y un riesgo 22,2 veces
mayor (95% CI 7,6 frente a 64,7) de experimentar ESKD, y los sujetos con
macroalbuminuria y eGFR reducida (es decir, <60 mL/min/1,73 m?) fueron casi 6
veces mas propensos a experimentar un evento renal compuesto (es decir, muerte
como resultado de enfermedad renal, necesidad de diélisis o trasplante, o duplicacién
de la creatinina sérica. Ver, por ejemplo, J Am Soc Nephrol 20(8):1813-1821, 2009.
En el estudio RENAAL se demostrd, ademas, un vinculo estrecho entre el grado de

albuminuria y la enfermedad CV, lo que muestra que los pacientes con altos valores
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iniciales de relacion albumina urinaria /creatinina (ACR) (=3 g/g) tuvieron un riesgo 1,2
veces mayor (95 % Cl, 1,54 frente a 2,38) de un infarto de miocardio (Ml), accidente
cerebrovascular, primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o angina inestable,
revascularizacién coronaria o periférica, o muerte CV, y un riesgo 2,7 veces mayor
(95 % ClI, 1,94 frente a 3,75) de insuficiencia cardiaca en comparacion con pacientes
con una ACR <1,5 g/g. Ademas, una mayor excrecion urinaria de albumina y una
menor eGFR estan asociadas independientemente con el riesgo de resultados
cardiovasculares y renales en pacientes con T2DM, sin evidencia de una interaccion
entre estos factores de riesgo. El aumento moderado de albuminuria ha sido
asociado, ademas, con un aumento en la progresion de la enfermedad renal.

En resumen, la magnitud de albuminuria se correlaciona positivamente con
el desarrollo de ESKD y con resultados CV adversos. Las reducciones en la
albuminuria relacionadas con el tratamiento en pacientes con T2DM y albuminuria
con el uso de agentes que actuan mediante un mecanismo hemodinamico (es
decir, ACEi y ARB) se correlacionan con reducciones en la progresién de la
nefropatia diabética y en la incidencia de resultados CV adversos. Por lo tanto, los
agentes que actuan mediante un mecanismo hemodindmico Unico para reducir la
albuminuria mas alla de la que se observa con otros agentes antihipertensivos o
antihiperglucémicos y que se adicionan a agentes que alteran el sistema renina-
angiotensina pueden ejercer efectos renoprotectores y, posiblemente, reducir los
resultados CV adversos en la nefropatia diabética.

El higado graso, conocido ademas como hepatopatia grasa (FLD, por sus

siglas en inglés), es un estado reversible, en donde grandes vacuolas de grasa de
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triglicéridos se acumulan en las células hepéticas por medio del proceso de
esteatosis (es decir, retencién anormal de lipidos dentro de una célula). La
acumulacion de grasa puede estar acompafnada, ademas, por una inflamacién
hepatica progresiva (hepatitis), denominada esteatohepatitis. Si se considera la
contribucion del alcohol, el higado graso puede denominarse esteatosis alcohdlica
o hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés), y las formas
mas graves, como la esteatohepatitis alcohdlica (parte de la hepatopatia
alcohdlica) y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés).

La hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) es una causa de un higado
graso, que se manifiesta cuando la grasa se deposita (esteatosis) en el higado. Se
considera que la NAFLD cubre un espectro de la actividad de la enfermedad. Este
espectro comienza como acumulaciéon de grasa en el higado (esteatosis hepéatica).
Un higado puede permanecer graso sin perturbar la funcién hepatica, pero si se
varian los mecanismos y ambién pueden progresar posibles agresiones al higado
tpara convertirse en NASH, un estado en el que la esteatosis se combina con
inflamacion y fibrosis. La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una forma
progresiva y grave de la NAFLD. En un periodo de 10 afos, hasta el 20 % de los
pacientes con NASH desarrollan cirrosis hepatica y el 10 % sufre de muerte
relacionada con hepatopatias. La causa exacta de la NAFLD todavia es desconocida;
sin embargo, se cree que la obesidad y la resistencia a la insulina juegan un papel
importante en el proceso de la enfermedad. Las razones y los mecanismos exactos

por los cuales la enfermedad progresa de un estadio al siguiente no se conocen.
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La NAFLD se ha vinculado a la resistencia a la insulina (IR) y al sindrome
metabdlico (MS). Dado que el sistema renina-angiotensina (RAS, por sus siglas en
inglés) desempefia un papel central en la resistencia a la insulina v,
posteriormente, en la NAFLD y NASH, se ha propuesto como objetivo para el
tratamiento un intento de bloquear los efectos perjudiciales de la sobreexpresion
del RAS. Si bien muchas posibles terapias ensayadas en la NASH se dirigen solo
a las consecuencias de este estado, o tratan de “deshacerse” de la grasa
excesiva, los blogueadores del receptor de la angiotensina (ARB) pueden actuar
como herramienta para corregir los diversos desequilibrios que actuan en armonia
en la NASH / NAFLD. De hecho, al inhibir el RAS, la via de sefalizacion de la
insulina intracelular puede mejorarse, lo que da como resultado un mejor control
de la proliferacion del tejido adiposo y de produccion de adipocina, asi como
niveles locales y sistémicos mas equilibrados de diversas citocinas. Al mismo
tiempo, al controlar el RAS local en el higado, la fibrosis puede evitarse y el ciclo
que vincula la esteatosis con la necroinflamacién se desacelera. (GEORGESCU,

E.F., en Advances in Therapy, 2008, pags. 1141-1174, vol. 25, num. 11)

Todavia existe una necesidad de terapias farmacéuticas para tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, y/o prevenir, trastornos renales.

Todavia existe una necesidad de terapias farmacéuticas para tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, y/o prevenir, trastornos del higado graso,

que incluyen, por ejemplo, NAFLD y NASH.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a métodos para tratar, retrasar, desacelerar
la progresion de, y/o prevenir, trastornos renales; los métodos comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente
eficaz de coterapia que comprende, consiste en 0 consiste esencialmente en (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para (a) tratar, retrasar,
desacelerar la progresion de, inducir la remision de, o prevenir la microalouminuria
(niveles elevados de albumina urinaria); (b) tratar, retrasar, desacelerar la progresion
de, o prevenir la macroalbuminuria; (c) reducir los niveles de albumina urinaria; y/o (d)
disminuir la relacién aloumina/creatinina (ACR); los métodos comprenden administrar
al sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia
que comprende, consiste en o0 consiste esencialmente en una combinacién de (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencidn se dirige, ademas, a métodos para disminuir los niveles
de albumina urinaria en, 0 mas que, aproximadamente 30 %, preferentemente, en, o
mas que aproximadamente 50 %; los métodos comprenden administrar a un sujeto
en necesidad de estos, coterapia que comprende, consiste en o consiste
esencialmente en una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién de (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencidn se dirige, ademas, a métodos para disminuir los niveles
de albumina urinaria en un intervalo de aproximadamente 30 % a aproximadamente

90 %, preferentemente, en wun intervalo de aproximadamente 30% a
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aproximadamente 70 %, con mayor preferencia, en un intervalo de aproximadamente
30 % a aproximadamente 50 %; los métodos comprenden administrar a un sujeto en
necesidad de estos, coterapia que comprende, consiste en o0 consiste esencialmente
en una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion de (a) canagliflozina y
(b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para disminuir la
relacion albumina/creatinina en orina en, 0 mas que, aproximadamente 30 %,
preferentemente en, o mas que, aproximadamente 50 %, preferentemente, en, o
mas que aproximadamente 80 %; los métodos comprenden administrar a un sujeto
en necesidad de estos, coterapia que comprende, consiste en o0 consiste
esencialmente en una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacion de
(a) canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para disminuir los
niveles de la relacibn albumina/creatinina urinaria en un intervalo de
aproximadamente 30 % a aproximadamente 90 %, preferentemente, en un
intervalo de aproximadamente 30 % a aproximadamente 70 %, con mayor
preferencia, en un intervalo de aproximadamente 30 % a aproximadamente
50 %; los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de estos,
coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacién de (a) canagliflozina y (b) uno o

mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.
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La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir,
desacelerar la progresion de, retardar y/o tratar lesiones renales hiperfiltrantes;
los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de estos,
coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacién de (a) canagliflozina y (b) uno o
mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir,
desacelerar la progresidn de, retrasar o tratar un estado o trastorno seleccionado
del grupo que consiste en nefropatia diabética hiperfiltrante, hiperfiltracion renal,
hiperfiltracidon glomerular, hiperfiltracion por aloinjerto renal, hiperfiltracion
compensatoria (p. €j., después de la reduccion de la masa renal por cirugia),
enfermedad renal crénica hiperfiltrante, insuficiencia renal aguda hiperfiltrante y
obesidad; los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de
estos, coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una
cantidad terapéuticamente eficaz de una combinacién de (a) canagliflozina y (b)

uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir, desacelerar
la progresion de, retrasar o tratar la nefropatia diabética; los métodos comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de estos, una cantidad terapéuticamente eficaz
de coterapia que comprende, consiste en 0 consiste esencialmente en (a)

canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.
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La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir, desacelerar
la progresion de o retardar la necesidad de una terapia de reemplazo renal (que
incluye didlisis renal, trasplante de rifion, etc.) en un sujeto con nefropatia diabética;
los métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
de coterapia que comprende, consiste en 0 consiste esencialmente en (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir, desacelerar
la progresion de, o retardar la muerte renal en un sujeto con nefropatia diabética; los
métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en (a) canaglifiozina

y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir la
manifestaciéon de un evento cardiovascular en un sujeto con nefropatia diabética;
los métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en (a)

canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para tratar, retrasar,
desacelerar la progresion de, y/o prevenir trastornos del higado graso (que incluyen,
pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple, esteatohepatitis alcohdlica
(ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepética alcohdlica, cirrosis

alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), higado graso no alcohdlico
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simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y
cirrosis no alcoholica); los métodos comprenden administrar a un sujeto en
necesidad de estos una cantidad terapéuticamente eficaz de canaglifozina.

La presente invencidn se dirige, ademas, a métodos para tratar, retrasar,
desacelerar la progresion de, y/o prevenir trastornos del higado graso (que
incluyen, pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple, esteatohepatitis
alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica
alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohélica (NAFLD), higado
graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis
hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica); los métodos comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente
eficaz de coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o més ARB.

La presente invencidén se dirige, ademas, a métodos para tratar, retrasar,
desacelerar la progresidon de, y/o prevenir trastornos del higado graso (que
incluyen, pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple, esteatohepatitis
alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica
alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohélica (NAFLD), higado
graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis
hepéatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica); los métodos comprenden
administrar a un sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente
eficaz de coterapia que comprende, consiste en o consiste esencialmente en (a)

canagliflozina y (b) uno 0 mas agonistas del PPAR-gamma.
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La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para (a) tratar, retrasar,
desacelerar la progresién de, o prevenir el higado graso alcohodlico simple; (b)
tratar, retrasar, desacelerar la progresidon de, o prevenir, la esteatohepatitis
alcoholica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica); (c) tratar, retrasar o
desacelerar la progresion de, o prevenir, la fibrosis hepatica alcohdlica; (d) tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la cirrosis alcohdlica; (e) tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la NAFLD; (f) tratar, retrasar,
desacelerar la progresion de, o prevenir, el higado graso no alcohdlico simple; (g)
tratar, retrasar, desacelerar la progresiéon de, o prevenir, la NASH; (h) tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la fibrosis hepéatica no
alcohdlica; (i) y/o tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir la cirrosis
no alcohdlica; los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de
estos, una cantidad terapeuticamente eficaz de canagliflozina.

La presente invencién se dirige, ademas, a métodos para (a) tratar,
retrasar, desacelerar la progresiéon de, o prevenir, el higado graso alcohdlico
simple; (b) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica); (c)
tratar, retrasar o desacelerar la progresion de, o prevenir, la fibrosis hepatica
alcohdlica; (d) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o prevenir, la cirrosis
alcohdlica; (e) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o prevenir, la
NAFLD; (f) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, el higado
graso no alcohdlico simple; (g) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o

prevenir, la NASH; (h) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la
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fibrosis hepatica no alcohdlica; (i) y/o tratar, retrasar, desacelerar la progresion
de, o prevenir la cirrosis no alcohdlica; el método comprende administrar al
sujeto que necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia
que comprende, consiste en o consiste esencialmente en una combinacién de (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencidn se dirige, ademas, a meétodos para (a) tratar,
retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, el higado graso alcohdlico
simple; (b) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica); (c)
tratar, retrasar o desacelerar la progresion de, o prevenir, la fibrosis hepatica
alcohdlica; (d) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o prevenir, la cirrosis
alcohdlica; (e) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o prevenir, la
NAFLD; (f) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, el higado
graso no alcohdlico simple; (g) tratar, retrasar, desacelerar la progresién de, o
prevenir, la NASH; (h) tratar, retrasar, desacelerar la progresion de, o prevenir, la
fibrosis hepética no alcohdlica; (i) y/o tratar, retrasar, desacelerar la progresién
de, o prevenir la cirrosis no alcohdlica; los métodos comprenden administrar al
sujeto en necesidad de estos una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia
que comprende, consiste o consiste esencialmente en una combinacién de (a)

canagliflozina y (b) uno o0 méas agonistas del PPAR-gamma.

En una modalidad adicional, la presente invencion se dirige a una composicién

farmacéutica que comprende (a) canagliflozina, (b) uno o més inhibidores de la ACE o
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uno o mas ARB vy (c) un portador farmaceuticamente aceptable. Una ilustracion de la
invencidn es una composicion farmacéutica elaborada al mezclar (a) canagliflozina,
(b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB y (c) un portador
farmaceéuticamente aceptable. En una modalidad adicional, la invencion se dirige,
ademas, a un proceso para elaborar una composicion farmacéutica; el proceso
comprende mezclar (a) canagliflozina, (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o
mas ARB y (c) un portador farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad adicional, la presente invencion se dirige a una
composicién farmacéutica que comprende (a) canagliflozina, (b) uno o mas
agonistas del PPAR-gamma y (c) un portador farmacéuticamente aceptable. Una
ilustracidon de la invencion es una composicion farmacéutica preparada al
mezclar (a) canaglifozina, (b) uno o mas agonistas de PPAR-gamma y (c) un
portador farmacéuticamente aceptable. En una modalidad adicional, la invencién
se dirige, ademas, a un proceso para elaborar una composicion farmacéutica; el
proceso comprende mezclar (a) canagliflozina, (b) uno o mas agonistas del

PPAR-gamma y (c) un portador farmacéuticamente aceptable.

En ciertas modalidades, la invencién se dirige a un método para tratar
trastornos renales (seleccionados del grupo que consiste en nivel elevado de
alboumina urinaria, relacién albumina/creatinina elevada, microalbuminuria,
macroalbuminuria, lesion hiperfiltrante renal, nefropatia diabética (que incluye,
pero no se limita a, nefropatia diabética hiperfiltrante), hiperfiltracion renal,

hiperfiltracién glomerular, hiperfiltracion por aloinjerto renal, hiperfiltracién
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compensatoria, enfermedad renal cronica hiperfilirante, insuficiencia renal aguda
hiperfiltrante y obesidad); el método comprende administrar a un sujeto que
necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia que
comprende, consiste 0 consiste esencialmente en una combinacion de (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB, o una
composicion farmacéutica como la descrita anteriormente.

En una modalidad, la presente invencion se dirige a la canagliflozina en
combinacién con uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB para usar
como medicamento. En otra modalidad, la presente invencion se dirige a la
canagliflozina en combinacién con uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas
ARB para usar en el tratamiento de trastornos renales (tales como nivel elevado de
albimina urinaria, relacidbn albumina/creatinina elevada, microalbuminuria,
macroalbuminuria, lesidén hiperfiltrante renal, nefropatia diabética (que incluye, pero
no se limita a, nefropatia diabética hiperfiltrante), hiperfiltracion renal, hiperfiltracion
glomerular, hiperfiltracion por aloinjerto renal, hiperfiltracion compensatoria,
enfermedad renal crénica hiperfiltrante, insuficiencia renal aguda hiperfiltrante y
obesidad). En otra modalidad, la presente invencion se dirige a una composicion
qgue comprende canagliflozina y uno o més inhibidores de ACE o uno o mas ARB
para tratar trastornos renales (tales como nivel elevado de albumina urinaria,
relacion albumina/creatinina elevada, microalbuminuria, macroalbuminuria, lesion
hiperfiltrante renal, nefropatia diabética (que incluye, pero no se limita a, nefropatia

diabética hiperfiltrante), hiperfiltracion renal, hiperfiltracion glomerular, hiperfiltracion
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por aloinjerto renal, hiperfiltracion compensatoria, enfermedad renal crénica

hiperfiltrante, insuficiencia renal aguda hiperfiltrante y obesidad).

Otro ejemplo de la invencion es el uso de canagliflozina en combinacién con
uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB en la preparacion de un
medicamento para tratar: (a) nivel elevado de albumina urinaria, (b) relacién
albumina/creatinina elevada, (c) microalbuminuria, (d) macroalbuminuria, (e) lesién
hiperfiltrante renal, (f) nefropatia diabética (que incluye, pero no se limita a,
nefropatia diabética hiperfiltrante), (g) hiperfiltracion renal, (h) hiperfiltracién
glomerular, (i) hiperfiltracidon por aloinjerto renal, (j) hiperfiltracion compensatoria,
(k) enfermedad renal crénica hiperfiltrante, (I) insuficiencia renal aguda
hiperfiltrante o (m) obesidad); en un sujeto en necesidad de estos.

En otro ejemplo, la presente invencién se dirige a canagliflozina en
combinacion con uno o mas inhibidores de ACE o uno o mas ARB en un método
para tratar trastornos renales (tales como nivel elevado de albumina urinaria,
relacién albumina/creatinina elevada, microalbuminuria, macroalbuminuria, lesion
hiperfiltrante renal, nefropatia diabética (que incluye, pero no se limita a,
nefropatia diabética hiperfiltrante), hiperfiltracién renal, hiperfiltracién glomerular,
hiperfiltracidn por aloinjerto renal, hiperfiltracion compensatoria, enfermedad

renal cronica hiperfiltrante, insuficiencia renal aguda hiperfiltrante y obesidad).

En ciertas modalidades, la invencion se dirige a un método para tratar

trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a, higado graso
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alcohdlico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica
alcohdlica), fibrosis hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no
alcoholica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica;
preferentemente, NASH o NAFLD); el método comprende administrar a un sujeto
que necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de canaglifozina o
una composicion farmacéutica que comprende canagliflozinaa.

En ciertas modalidades, la invencion se dirige a un método para tratar
trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a, higado graso
alcohdlico simple, esteatohepatitis alcohélica (ASH) (que incluye fibrosis hepéatica
alcohdlica), fibrosis hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no
alcoholica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no
alcohodlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica;
preferentemente, NASH o NAFLD); el método comprende administrar a un sujeto
que necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una combinacién de (a)
canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB o una
composicidén farmacéutica como la descrita anteriormente.

En ciertas modalidades, la invencion se dirige a un método para tratar
trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a, higado graso
alcohdlico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica
alcohdlica), fibrosis hepatica alcohélica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no

alcohdlica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no
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alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica;
preferentemente, NASH o NAFLD); el método comprende administrar a un sujeto
que necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en una combinacion de (a)
canaglifozina y (b) uno o mas agonistas del PPAR-gamma o una composicion
farmacéutica como la descrita anteriormente.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a canagliflozina para usar
en el tratamiento de trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a,
higado graso alcohdlico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis
hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia
grasa no alcohdlica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica;
preferentemente, NASH o NAFLD). En otra modalidad, la presente invencion se dirige
a una composicién que comprende canagliflozina para el tratamiento de trastornos del
higado graso (que incluyen, pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple,
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis
hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD),
higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis
hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica; preferentemente, NASH o NAFLD).

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a canagliflozina en
combinacién con uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB para usar en
el tratamiento de trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a,

higado graso alcohélico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye
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fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica,
hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no
alcoholica; preferentemente, NASH o NAFLD). En otra modalidad, la presente
invencion se dirige a una composicién que comprende canagliflozina y uno o mas
inhibidores de la ACE o uno o mas ARB para el tratamiento de trastornos del
higado graso (que incluyen, pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple,
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis
hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD),
higado graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no alcoholica (NASH), fibrosis
hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica; preferentemente, NAFLD o NASH).

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a canagliflozina en
combinacién con uno o mdas agonistas del PPAR-gamma para usar en el
tratamiento de trastornos del higado graso (que incluyen, pero no se limitan a,
higado graso alcohélico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye
fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica alcohdlica, cirrosis alcohdlica,
hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), higado graso no alcohdlico simple,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica y cirrosis no
alcohdlica; preferentemente, NASH o NAFLD). En otra modalidad, la presente
invencion se dirige a una composicién que comprende uno o mas y canagliflozina
agonistas PPAR-gamma para el tratamiento de trastornos del higado graso (que
incluyen, pero no se limitan a, higado graso alcohdlico simple, esteatohepatitis

alcoholica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), fibrosis hepatica
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alcohdlica, cirrosis alcohdlica, hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), higado
graso no alcohdlico simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis
hepatica no alcohdlica y cirrosis no alcohdlica; preferentemente, NASH o NAFLD).

Otro ejemplo de la invencidn es el uso de canaglifozina en la preparacion
de un medicamento para tratar: (a) higado graso alcohdlico simple, (b)
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), (c)
fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepética no alcohdlica; o (i) cirrosis no alcohdlica;
en un sujeto que necesita de este. En otro ejemplo, la presente invencion se dirige
a canagliflozina en un método para (a) higado graso alcohdlico simple, (b)
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepética alcohdlica), (c)
fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepatica no alcohdlica; o (l) cirrosis no alcohdlica;
en un sujeto que necesita de este.

Otro ejemplo de la invencién es el uso de canagliflozina en combinacion
con uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB en la preparacion de un
medicamento para tratar: (a) higado graso alcohélico simple, (b) esteatohepatitis
alcoholica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), (c) fibrosis hepéatica
alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD),
(f) higado graso no alcohélico simple, (g) esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),

(h) fibrosis hepatica no alcohdlica; o (I) cirrosis no alcohdlica; en un sujeto que
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necesita de este. En otro ejemplo, la presente invencion se dirige a canagliflozina
en combinacién con uno o mas inhibidores de la ACE y/o uno o mas ARB en un
método para tratar (a) higado graso alcohdlico simple, (b) esteatohepatitis
alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcoholica), (c) fibrosis hepatica
alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD),
(f) higado graso no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
(h) fibrosis hepatica no alcohdlica; o (l) cirrosis no alcohdlica; en un sujeto que
necesita de este.

Otro ejemplo de la invencion es el uso de canagliflozina en combinacién con
uno o mas agonistas del PPAR-gamma en la preparacion de un medicamento
para tratar: (a) higado graso alcohdlico simple, (b) esteatohepatitis alcohdlica
(ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), (c) fibrosis hepética alcohdlica, (d)
cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso
no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), (h) fibrosis
hepética no alcohdlica; o (i) cirrosis no alcohdlica; en un sujeto que necesita de
este. En otro ejemplo, la presente invencion se dirige a canagliflozina en
combinacién con uno o mas agonistas del PPAR-gamma en métodos para tratar
(a) higado graso alcohdlico simple, (b) esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que
incluye fibrosis hepatica alcohdlica), (c) fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis
alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no
alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepatica

no alcohdlica; o (l) cirrosis no alcohdlica; en un sujeto en necesidad de estos.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra la mediana del cambio porcentual en el tiempo desde el
valor inicial de la relacién albdmina/creatinina en el ensayo clinico CANVAS, en
sujetos con microalbuminuria.

La Figura 2 ilustra la mediana del cambio porcentual en el tiempo desde el
valor inicial de la relacion albumina/creatinina en el ensayo clinico CANVAS, en
sujetos con macroalbuminuria.

La Figura 3 ilustra el cambio promedio en el tiempo de la eGFR
(mL/min/1,73 m2) desde el valor inicial, independientemente de la medicacion de
rescate, dentro de los 2 dias de la ultima medicacion de estudio en el ensayo
clinico CANVAS.

La Figura 4 ilustra el cambio promedio en el tiempo de la eGFR
(mL/min/1,73 m2) desde el valor inicial en el ensayo clinico DIA3004.

La Figura 5 ilustra el cambio promedio en el tiempo de eGFR
(mL/min/1,73 m2) desde el valor inicial, independientemente de la medicacion de
rescate, dentro de los 2 dias de la ultima medicacion de estudio en el ensayo

clinico DIA3004.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se dirige a métodos para prevenir, desacelerar la
progresion de, retardar y/o tratar trastornos renales; los métodos comprenden
administrar a un sujeto que necesita de este una cantidad terapéuticamente eficaz de
coterapia; en donde la coterapia comprende, consiste en o consiste esencialmente en
(a) canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencidn se dirige, ademas, a meétodos para prevenir,
desacelerar la progresion de, retardar y/o tratar un trastorno del higado graso
seleccionado del grupo que consiste en (a) higado graso alcohdlico simple, (b)
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepética alcohdlica), (c)
fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepética no alcohdlica; e (i) cirrosis no alcohdlica;
los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de estos una
cantidad terapéuticamente eficaz de canagliflozina.

La presente invencion se dirige, ademas, a métodos para prevenir,
desacelerar la progresién de, retardar y/o tratar un trastorno del higado graso
seleccionado del grupo que consiste en (a) higado graso alcohdlico simple, (b)
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepatica alcohdlica), (c)
fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no alcohélico simple, (g) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepatica no alcohdlica; e (i) cirrosis no alcohdlica;

los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de estos, una
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cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia; en donde la coterapia comprende,
consiste en o consiste esencialmente en (a) canagliflozina y (b) uno o mas
inhibidores de la ACE o uno o mas ARB.

La presente invencidn se dirige, ademas, a métodos para prevenir,
desacelerar la progresion de, retardar y/o tratar un trastorno del higado graso
seleccionado del grupo que consiste en (a) higado graso alcohodlico simple, (b)
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepética alcohdlica), (c)
fibrosis hepatica alcohdlica, (d) cirrosis alcohdlica, (e) hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), (f) higado graso no alcohdlico simple, (g) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), (h) fibrosis hepética no alcohdlica; e (i) cirrosis no alcohdlica;
los métodos comprenden administrar a un sujeto en necesidad de estos, una
cantidad terapéuticamente eficaz de coterapia; en donde la coterapia comprende,
consiste en o consiste esencialmente en (a) canagliflozina y (b) uno o mas

agonistas del PPAR-gamma.

En una modalidad de la presente invencion, el sujeto en necesidad de
estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta uno o mas
sintomas de, cualquiera de lo siguiente:

(a) diabetes mellitus (independientemente del tipo);

(b) enfermedad renal cronica (CKD);

(c) insuficiencia renal aguda (ARF);

(d) receptores de trasplante renal;

(e) donantes de trasplante renal;
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(f) pacientes sometidos a nefrectomia unilateral total o parcial; o

(g) sindrome nefrotico.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el sujeto en necesidad
de estos ha sido diagnosticado con, o presenta sintomas de, diabetes mellitus. En
otra modalidad, el sujeto en necesidad de estos ha sido diagnosticado con, o
presenta sintomas de, diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus tipo 2. En otra
modalidad, el sujeto en necesidad de estos ha sido diagnosticado con, o presenta
sintomas de, diabetes mellitus tipo 1. En otra modalidad, el sujeto en necesidad de
estos ha sido diagnosticado con, o presenta sintomas de, diabetes mellitus tipo 2. En
otra modalidad de la presente invencion, el sujeto en necesidad de estos, ha sido
diagnosticado con, o presenta sintomas de, diabetes mellitus tipo 2 y control
glucémico insuficiente. En otra modalidad de la presente invencidn, el sujeto en
necesidad de estos, ha sido diagnosticado con, o presenta sintomas de, diabetes

mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

En otra modalidad de la presente invencién, el sujeto en necesidad de
estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta sintomas de,
otros tipos de diabetes mellitus, tales como, por ejemplo, diabetes juvenil de
aparicion en la madurez (MODY), diabetes autoinmune latente del adulto (LADA)
o prediabetes. En otra modalidad de la presente invencidén, el sujeto en
necesidad de estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta
sintomas de, prediabetes, niveles elevados de glucosa sanguinea o intolerancia

a la glucosa. En otra modalidad de la presente invencién, el sujeto en necesidad
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de estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta sintomas de,
sindrome metabdlico (denominado ademas, sindrome X).

En una modalidad de la presente invencion, el sujeto en necesidad de estos es
un paciente cuya GFR medida es igual o mayor que aproximadamente
125 mL/min/1,73 m2. En una modalidad de la presente invencion, el sujeto en
necesidad de estos es un paciente cuya GFR medida es igual o mayor que

aproximadamente 140 mL/min/1,73 m2.

En otra modalidad de la presente invencion, el sujeto en necesidad de
estos, es:
(1) un individuo diagnosticado con una o mas de los estados
seleccionados del grupo que consiste en sobrepeso, obesidad, obesidad
visceral y obesidad abdominal; o
(2) un individuo que exhibe una, dos 0 mas de las sefales siguientes:
(@) una concentracién de glucosa sanguinea o glucosa sérica en
ayunas mayor que aproximadamente 100 mg/dL, preferentemente,
mayor que aproximadamente 125 mg/dL;
(b) una glucosa plasmatica postprandial igual o mayor que
aproximadamente 140 mg/dL;
() un valor de HbA1c igual o mayor que aproximadamente 6,0 %,
preferentemente, igual o mayor que aproximadamente 6,5 %,

preferentemente, igual o mayor que 7,0 %, preferentemente, igual o
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mayor que aproximadamente 7,5 %, preferentemente, igual o mayor
que aproximadamente 8,5 %; o
(3) un individuo en el que estan presentes uno, dos, tres o0 mas de los
estados siguientes:
(a) obesidad, obesidad visceral y/u obesidad abdominal,
(b) nivel de triglicéridos en sangre igual o mayor que
aproximadamente 150 mg/dL,
(c) niveles de colesterol HDL en sangre menores que
aproximadamente 40 mg/dL en pacientes mujeres y menores que
aproximadamente 50 mg/dL en pacientes hombres,
(d) una presion sanguinea sistdlica igual o mayor que
aproximadamente 17 kPa (130 mm Hg) y una presidon sanguinea
diastdlica igual o mayor que aproximadamente 11 kPa (85 mm Hg),
(e) un nivel de glucosa sanguinea en ayunas igual o mayor que
aproximadamente 100 mg/dL; o
(4) un individuo con obesidad (un individuo con un BMI calculado mayor que
aproximadamente 30, con mayor preferencia, un individuo con un BMI
calculado mayor que aproximadamente 35), con mayor preferencia, un
individuo con obesidad morbosa (un individuo con un BMI calculado mayor
que aproximadamente 40 o con un BMI calculado mayor que 35 y una

comorbilidad, tal como diabetes mellitus o hipertension).



10

15

20

32/70

En una modalidad de la presente invencion, el sujeto en necesidad de
estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta uno o mas
sintomas de, cualquiera de lo siguiente:

(a) higado graso alcohdlico simple;

(b) esteatohepatitis alcohdlica (ASH) (que incluye fibrosis hepética alcohdlica);

(c) fibrosis hepatica alcohdlica;

(d) cirrosis alcohdlica;

(e) hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD);

(f) higado graso no alcoholico simple;

(g) esteatohepatitis no alcohdlica (NASH);

(h) fibrosis hepatica no alcohdlica; o

(i) cirrosis no alcohdlica.

En otra modalidad de la presente invencioén, el sujeto en necesidad de
estos es cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta uno o mas
sintomas de, cualquiera de lo siguiente: (a) hepatopatia grasa no alcohdlica
(NAFLD); (b) higado graso no alcohodlico simple; (c) esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH); (d) fibrosis hepética no alcohélica; o (e) cirrosis no alcohdlica.
En otra modalidad de la presente invencién, el sujeto en necesidad de estos es
cualquier individuo diagnosticado con, o que presenta uno o0 mas sintomas de,
cualquiera de lo siguiente: (a) NAFLD o (b) NASH.

DEFINICIONES

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de cualquier

otra manera, el término “canagliflozina” significa un compuesto de férmula (I-X)
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(I-X)

o una forma hemihidratada cristalina del compuesto de férmula (I-X). El
compuesto de formula (I-X) exhibe una actividad inhibitoria contra el transportador
de glucosa dependiente de sodio, tal como, por ejemplo, SGLT2; y puede
prepararse de conformidad con el proceso que se describe en la publicacion de
patente de los EE. UU. num. US 2005/0233988 A1, publicada el 20 de octubre de
2005, que se incorpora en la presente descripcidn como referencia.

Como se usa en la presente descripcion, el término “canaglifozina” incluye,
ademas, una mezcla de estereoisémeros, 0 cada isbmero puro o sustancialmente
puro. Adicionalmente, el término “canaglifozina” incluye una sal intramolecular,
hidrato, solvato o polimorfo de estos. En una modalidad, el término “canagliflozina”
puede significar la forma hemihidratada cristalina del compuesto de formula (I-X),
como el que se describe en la patente WO 2008/069327, cuya descripcion se
incorpora en su totalidad en la presente descripcion como referencia.

En una modalidad de la presente invencion, la canagliflozina se administra en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 mg. En

otra modalidad de la presente invencion, la canagliflozina esta en una cantidad en el
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intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 mg. En otra modalidad
de la presente invencidn, la canagliflozina se administra en una cantidad de
aproximadamente 100 mg. En otra modalidad de la presente invencion, la

canagliflozina se administra en una cantidad de aproximadamente 300 mg.

Como se usa en la presente descripcidn, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “inhibidor de la ACE” o “inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina” significa cualquier agente farmacéutico que
inhibe la enzima de conversion de la angiotensina y, de esa manera, reduce la
tensién de los vasos sanguineos y el volumen sanguineo (es decir, dilatando los
vasos sanguineos), lo que, por consiguiente, reduce la presion sanguinea. Los
inhibidores de la ACE pueden usarse para tratar: hipertension, infarto agudo de
miocardio (MI, ataque al corazén), insuficiencia cardiaca (p. ej., disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo), insuficiencia cardiaca congestiva, complicacién
renal de la diabetes mellitus (p. ej., nefropatia diabética), insuficiencia renal
cronica e implicaciones renales en la esclerosis sistémica.

Los inhibidores de la ACE pueden dividirse en tres grupos segun su estructura
molecular: (a) agentes que contienen sulfhidrilo, que incluyen, pero no se limitan a,
alacepril, captoprii (CAPOTEN®) vy zofenopril; (b) agentes que contienen
dicarboxilato, que incluyen, pero no se limitan a, enalapril (VASOTEC®), ramipril
(ALTACE®, PRILACE®, RAMACE®), quinaprii (ACCUPRIL®), perindopril
(COVERSYL®, ACEON®), Ilisinoprii (PRINIVIL®, ZESTRIL®), benazepril

(LOTENSIN®), imidapril (TANATRIL®, TANAPRESS®, CARDIPRIL®), zofenopril
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(ZOFECARD®), trandolapril (MAVIK®, ODRIK®), moexipril (UNIVASC®), cilazapril,
delapril, spirapril y temocapril; y (c) agentes que contienen fosfonato, que incluyen,
pero no se limitan a, fosinopril (FOSITEN®, MONOPRIL®). Preferentemente, el
inhibidor de la ACE se selecciona del grupo que consiste en benazepril, captopril,
enalapril, imidapril, lisinopril y ramipril. Con mayor preferencia, el inhibidor de la ACE
se selecciona del grupo que consiste en enalapril, imidapril, lisinopril y ramipril.

En una modalidad de la presente invencién, el inhibidor de la ACE se
selecciona del grupo que consiste en benazepril, captopril, enalapril, imidapril,
lisinopril y ramipril. En otra modalidad de la presente invencién, el inhibidor de la
ACE se selecciona del grupo que consiste en enalapril, imidapril, lisinopril y ramipril.

Como se usa en la presente descripcidn, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “ARB” y “bloqueadores del receptor de la
angiotensina” y “antagonistas del receptor de la angiotensina II” significa
cualquier agente farmacéutico que modula el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Mas particularmente, los ARB bloquean la activacion de los
receptores AT1 de la angiotensina Il, lo que se traduce, entre otras acciones, en
vasodilatacién (dilataciéon de los vasos sanguineos), reduccién de la secrecién de
vasopresina y reduccion de la produccién y secrecion de aldosterona. El efecto
combinado reduce la presién sanguinea. Los ARB pueden usarse para tratar:
hipertension, nefropatia diabética e insuficiencia cardiaca congestiva.

Los ejemplos adecuados de ARB incluyen, pero no se limitan a, losartan
(COZAAR®), irbesartan (APROVEL®, KARVEA®, AVAPRO®), olmesartan

(BENICAR®), candesartan (BLOPRESS®, ATACAND®), valsartan (DIOVAN®),
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telmisartan (MICARDIS®), azilsartan (EDARBI®) y eprosartan (TEVETAN®).
Preferentemente, el ARB se selecciona del grupo que consiste en candesartan,
irbesartan, losartan y valsartan. Con mayor preferencia, el ARB se selecciona del
grupo que consiste en irbesartan y losartan.

En una modalidad de la presente invencion, el ARB se selecciona del
grupo que consiste en candesartan, irbesartdn, losartan y valsartdn. En otra
modalidad de la presente invencién, el ARB se selecciona del grupo que consiste
en irbesartan y losartan.

Como se usa en la presente descripcidn, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “agonista del PPAR-gamma” significa cualquier
agente farmacéutico que actua como agonista del receptor gamma activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR-gamma, por sus siglas en inglés), utiles en
la reduccidén del nivel de azucar sanguinea, reduccion de triglicéridos, y similares.
Un ejemplo adecuado incluye las tiazolidinedionas (TZD), usadas en el
tratamiento de, por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2 y otros trastornos que
exhiben resistencia a la insulina.

Los ejemplos adecuados de agonistas del PPAR-gamma incluyen, pero no
se limitan a pioglitazona (ACTOS®), rivoglitazona, rosiglitazona (AVANDIA®),
troglitazona, netoglitazona, ciglitazona, y similares. Preferentemente, el agonista
del PPAR-gamma se selecciona del grupo que consiste en pioglitazona,
rosiglitazona y troglitazona. Con mayor preferencia, el agonista del PPAR-

gamma se selecciona del grupo que consiste en rosiglitazona y pioglitazona.
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En una modalidad de la presente invencion, el agonista del PPAR-gamma
se selecciona del grupo que consiste en pioglitazona, rivoglitazona, rosiglitazona,
troglitazona, netoglitazona y ciglitazona. En otra modalidad de la presente
invencion, el agonista del PPAR-gamma se selecciona del grupo que consiste en

pioglitazona, rosiglitazona y troglitazona.

Una persona con experiencia en la materia reconocera faciimente que las
cantidades y los regimenes de dosificacion recomendados para inhibidores de la
ACE, ARB y agonistas del PPAR-gamma conocidos y/o comercializados pueden
determinarse mediante la consulta de referencias apropiadas, tales como prospectos

de farmacos, directrices de la FDA, la Physician's Desk Reference, y similares.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “trastornos renales” significa cualquier trastorno
relacionado con, o que afecta la, funcién renal y/o hiperfiltracion renal. Los
trastornos renales incluyen, pero no se limitan a, nivel elevado de albumina urinaria,
relacion albumina/creatinina elevada, microalbuminuria, macroalbuminuria, lesion
hiperfiltrante renal, nefropatia diabética (que incluye, pero no se limita a, nefropatia
diabética hiperfiltrante), hiperfiltracion renal, hiperfiltracion glomerular, hiperfiltracion
por aloinjerto renal, hiperfiltracibn compensatoria, enfermedad renal cronica

hiperfiltrante, insuficiencia renal aguda hiperfiltrante y obesidad.
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De acuerdo con las Guidelines for Screening and Diagnosis of Diabetic
Kidney Disease, de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI),
National Kidney Foundation (NKF), la microalbuminuria se diagnostica en un
sujeto (paciente) cuya relacién albumina-creatinina (ACR) esta entre 30 mg/g y
300 mg/g; y la macroalbuminuria se diagnostica en un sujeto (paciente) cuya

relacion albumina-creatinina (ACR) es mayor que 300 mg/g.

El término “hiperfiltracién” se define como un aumento en la tasa de filtracion
de los glomérulos renales. En un aspecto, hiperfiltracion se define como una tasa de
filtracion de rildn entero igual o mayor que aproximadamente 125 mL/min/1,73 m?,
especialmente, igual o0 mayor que aproximadamente 140 mL/min/1,73 m?, medida con
un método descrito mas abajo en la presente descripcidn. La hiperfiltracion puede
definirse, ademas, como relacionada con una GFR absoluta mayor que
aproximadamente el percentil 90, o aproximadamente el percentil 95, en la poblacion
estudiada después de ajustar por sexo, edad, peso, altura y el uso de inhibidores de
la ACE o ARB (Melsom et al. Diabetes Care 2011; DOI: 10,2337/dc11-0235).

El término “tasa de filtracion glomerular (GFR)” se define como el volumen por
unidad de tiempo de fluido filtrado desde los capilares glomerulares renales (rifién)
hacia la capsula de Bowman. Es indicativo de la funcién renal en general. La tasa de
filtracion glomerular (GFR) puede calcularse mediante la medicion de cualquier
sustancia quimica que tenga un nivel constante en la sangre y que se filtre lioremente,
pero que no sea reabsorbida ni secretada por los rifiones. Por lo tanto, la tasa medida

es la cantidad de la sustancia en la orina que se originé desde un volumen calculable
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de sangre. Tipicamente, la GFR es registra en unidades de volumen por tiempo, por

ejemplo, mililitros por minuto, y puede usarse la formula siguiente:

GFR = (Concentracion en orina x Volumen de orina)
Concentracion en plasma

La GFR puede determinarse al inyectar inulina en el plasma. Dado que la
inulina no es reabsorbida ni secretada por el rindn después de la filtracion glomerular,
su tasa de excrecidn es directamente proporcional a la tasa de filtracion de agua y
solutos a través del filtro glomerular. Un valor normal es: GFR=90-
125 mL/min/1,73 m?, particularmente, 100-125 mL/min=tgf/1,73 m2. Otros principios
para determinar la GFR comprenden medir 51Cr-EDTA, [125I] iotalamato o iohexil.

La “tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR)” se define como derivada
en el cribado de valores de creatinina sérica basados en, por ejemplo, la ecuacion
de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), la férmula de
Cockcroft-Gault o la férmula de la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
todas las cuales son conocidas en la materia. Los sujetos con funcién renal normal
se definen con una eGFR igual o mayor que 90 mL/min. Los sujetos con leve
deficiencia de la funcién renal se definen con una eGFR igual o mayor que 60 y
menor que 90 mL/min). Los sujetos con insuficiencia moderada se definen con una
eGFR igual o mayor que 30 y menor que 60 mL/min). Los sujetos con insuficiencia
grave se definen con una eGFR igual o mayor que 15 y menor que 30 mL/min.

El término “lesidn renal hiperfiltrante” se define como una manifestacién del

dano renal causada, predominantemente, por hiperfiltracibn renal, que,
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frecuentemente, es un vinculo precoz en la cadena de eventos hacia la lesion renal, y
se reconoce que la hiperfiltracion trabaja frecuentemente en combinacion con otros
factores de riesgo de enfermedad renal cronica en la patogénesis de la lesidn renal.

El término “indice de masa corporal” o “BMI” (por sus siglas en inglés) de
un paciente humano se define como el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la altura en metros, de manera que las unidades del BMI son kg/m?2.
El término “con sobrepeso” se define como el estado en el cual el individuo adulto
de origen europoide tiene un BMI mayor que 25 kg/m? y menor que 30 kg/m2. En
pacientes de origen asiatico el término “con sobrepeso” se define como el estado
en el cual el individuo adulto tiene un BMI mayor que 23 kg/m? y menor que
25 kg/m?. Los términos “con sobrepeso” y “pre-obeso” se usan indistintamente.

El término “obesidad” se define como el estado en el cual el individuo
adulto de origen europoide tiene un BMI igual o mayor que 30 kg/m?. De acuerdo
con una definicién de la OMS, el término obesidad puede clasificarse de la manera
siguiente: el término “obesidad clase I” es el estado en donde el BMI es igual o
mayor que 30 kg/m?2, pero menor que 35 kg/m?; el término “obesidad clase II” es el
estado en donde el BMI es igual o mayor que 35 kg/m?, pero menor que 40 kg/m?;
el término “obesidad clase llI” es el estado en donde el BMI es igual o mayor que
40 kg/m2. En los pacientes de origen asiatico, el término “obesidad” se define
como el estado en donde el individuo adulto tiene un BMI igual o mayor que
25 kg/m?. La obesidad en los asiaticos puede clasificarse, ademas, por categorias

de la manera siguiente: el término “obesidad clase I” es el estado en donde el BMI
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es igual o mayor que 25 kg/m?, pero menor que 30 kg/m?; el término “obesidad
clase II” es el estado en donde el BMI es igual o mayor que 30 kg/m?.

El término “obesidad visceral” se define como el estado en donde se mide
una relacién de cintura a cadera mayor o igual que 1,0 en hombres y 0,8 en
mujeres. Ello define el riesgo de resistencia a la insulina y el desarrollo de la
prediabetes. El término “obesidad abdominal” se define, usualmente, como el
estado en donde la circunferencia de la cintura es >102 cm o 40 pulgadas en
hombres, y >94 cm o 35 pulgadas en mujeres (ver intervalos normales de
poblaciones en, por ejemplo, el “Joint scientific statement (IDF, NHLBI, AHA,
WHO, IAS, IASO). Circulation 2009; 120:1640-1645").

El término “obesidad morbida” se define en la presente descripcidn como un
estado en el cual el individuo de origen europoide tiene un BMI >40, o tiene un BMI
>35 y una comorbilidad, tal como diabetes mellitus o hipertensién (ver World Health
Organization. Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic: Report on a
WHO Consultation. World Health Organ Tech Rep Ser. 2000; 894: i-xii, 1-253).

El término “en ayunas” tiene el significado habitual como término médico.

El término “euglucemia” se define como el estado en el cual un sujeto tiene
una concentracion de glucosa sanguinea en ayunas dentro del intervalo normal,
mayor que 70 mg/dL (3,89 mmol/L) y menor que 100 mg/dL (5,6 mmol/L), y una
concentracidon de glucosa postprandial a las 2 h menor que 140 mg/dL.

El término “hiperglucemia” se define como el estado en el cual un sujeto
tiene una concentracion de glucosa sanguinea en ayunas por encima del

intervalo normal, mayor que 100 mg/dL (5,6 mmol/L).
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El término “hipoglucemia” se define como el estado en el cual un sujeto tiene
una concentracion de glucosa sanguinea por debajo del intervalo normal,
particularmente, menor que 70 mg/dL (3,89 mmol/L).

El término “hiperglucemia postprandial” se define como el estado en el
cual un sujeto tiene una concentracién postprandial de glucosa sanguinea o
glucosa sérica a las 2 horas mayor que 200 mg/dL (11,11 mmol/L).

El término “intolerancia a la glucosa sanguinea en ayunas” o “IFG” se define
como el estado en el cual un sujeto tiene una concentracion de glucosa sanguinea en
ayunas o glucosa sérica en ayunas en un intervalo de 100 a 125 mg/dL (es decir, 5,6
a 6,9 mmol/L). Un sujeto con “glucosa normal en ayunas” tiene una concentracion de
glucosa en ayunas menor que 100 mg/dL, es decir, menor que 5,6 mmol/L.

El término “intolerancia a la glucosa” o “IGT” se define como el estado en el
cual un sujeto tiene una concentracion postprandial de glucosa sanguinea o glucosa
sérica a las 2 horas mayor que 140 mg/dL (7,78 mmol/L) y menor que 200 mg/dL
(11,11 mmol/L). La tolerancia anormal a la glucosa, es decir, la concentracidén
postprandial de glucosa sanguinea o glucosa sérica a las 2 horas puede medirse
como el nivel de azucar sanguinea en mg de glucosa por dL de plasma 2 horas
después de ingerir 75 g de glucosa después de un ayuno. Un sujeto con “tolerancia
normal a la glucosa” tiene una concentracidén postprandial de glucosa sanguinea o
glucosa sérica a las 2 horas menor que 140 mg/dL (7,78 mmol/L).

El término “hiperinsulinemia” se define como el estado en el cual un sujeto
con resistencia a la insulina, con o sin euglucemia, tiene una concentracion en

ayunas o postprandial de glucosa sanguinea o glucosa sérica por encima de la
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normal, individuos delgados sin resistencia a la insulina, que tienen una relacién
de cintura a cadera <1,0 (para hombres) o <0,8 (para mujeres).

El término “resistencia a la insulina” se define como un estado en el que,
para mantener el estado euglucémico, se requieren niveles circulantes de insulina
en exceso de la respuesta normal a una carga de glucosa (Ford E S, et al. JAMA.
(2002) 287:356-9). Un método para determinar la resistencia a la insulina es la
prueba del clamp hiperinsulinémico-euglucémico. La relacion de insulina a glucosa
se determina en el ambito de una técnica de infusibn combinada de insulina-
glucosa. Alli se comprueba la resistencia a la insulina si la absorcion de glucosa
esta por debajo del percentil 25 de la poblacion de fondo investigada (definicién de
la OMS). Bastante menos laboriosos que la prueba Clamp son los denominados
modelos minimos en los que, durante una prueba intravenosa de tolerancia a la
glucosa, se miden las concentraciones de insulina y glucosa sanguinea a intervalos
fijos de tiempo, y de estos se calcula la resistencia a la insulina. Con este método no
es posible distinguir entre resistencia a la insulina hepatica y periférica.

Como regla general, en la practica clinica diaria se usan otros parametros
para evaluar la resistencia a la insulina. Preferentemente, se usa la concentracién
de triglicéridos del paciente, por ejemplo, ya que mayores niveles de triglicéridos
se correlacionan significativamente con la presencia de resistencia a la insulina.

Los pacientes con predisposicion para el desarrollo de IGT, IFG o diabetes
tipo 2 son los que tienen euglucemia con hiperinsulinemia y son, por definicion,
resistentes a la insulina. Usualmente, un paciente tipico con resistencia a la

insulina tiene sobrepeso o0 es obeso. Si puede detectarse resistencia a la insulina,
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esta es una indicacidbn particularmente contundente de la presencia de
prediabetes. Por lo tanto, puede ser que, para mantener la homeostasis de la
glucosa, una persona necesite 2-3 veces mas insulina que una persona sana, sin
que esto se traduzca en sintomas clinicos.

El término “prediabetes” es el estado en donde un individuo esta predispuesto
al desarrollo de diabetes tipo 2. La prediabetes extiende la definicidon de intolerancia a
la glucosa para incluir individuos con glucosa sanguinea en ayunas dentro del
intervalo elevado normal de 100 mg/dL (J. B. Meigs, et al. Diabetes 2003; 52:1475-
1484) y de hiperinsulinemia en ayunas (concentracion elevada de insulina
plasmatica). La base cientifica y médica para identificar la prediabetes como una
grave amenaza para la salud se presenta en una declaracion de posicion titulada
“The Prevention or Delay of Type 2 Diabetes”, publicada conjuntamente por la
American Diabetes Association y el National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (Diabetes Care 2002; 25:742-749). Los individuos propensos a
desarrollar resistencia a la insulina son los que tienen dos o mas de los atributos
siguientes: 1) sobrepeso u obesos, 2) alta presion sanguinea, 3) hiperlipidemia, 4)
uno o mas familiares de 1er. grado con un diagnéstico de IGT, IFG o diabetes tipo 2.

El término “diabetes tipo 2” se define como el estado en el cual un sujeto tiene
una concentracién de glucosa sanguinea o glucosa sérica en ayunas (es decir, sin
ingesta calérica durante 8 horas) mayor que 125 mg/dL (6,94 mmol/L) medida en un
minimo de dos ocasiones independientes. La medicion de los valores de glucosa
sanguinea es un procedimiento estdndar en los andlisis médicos de rutina. La

diabetes tipo 2 se define, ademas, como el estado en el cual un sujeto tiene un
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HbA1c igual o mayor que 6,5 %, una concentracién de glucosa plasmatica igual o
mayor que 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (OGTT), o una concentracién aleatoria de glucosa igual o mayor que 200 mg/dL
(11,1 mmol/L), en conjuncién con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica. En ausencia de hiperglucemia inequivoca, al igual que en la mayoria
de las pruebas de diagndstico, un resultado de diabetes en una prueba de diagnostico
debe repetirse para descartar errores de laboratorio. La evaluacion de HbA1c debe
realizarse con el uso de un método certificado por el National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) y estandarizado o trazable al ensayo de referencia
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Si se realiza un OGTT, el nivel de
azucar sanguinea de un diabético supera los 200 mg de glucosa por dL (11,1 mmol/L)
de plasma 2 horas después de ingerir 75 g de glucosa en un estémago vacio. En una
prueba de tolerancia a la glucosa, el paciente evaluado recibe por via oral 75 g de
glucosa después de un minimo de 8 horas, tipicamente, después de 10-12 horas, de
ayuno, y el nivel de azucar sanguinea se registra inmediatamente antes de ingerir la
glucosa, y 1 y 2 horas después de ingerirla. En un sujeto sano, el nivel de azucar
sanguinea antes de ingerir la glucosa esta entre 60 y 110 mg por dL de plasma,
menos de 200 mg por dL 1 hora después de ingerir la glucosa y menos de 140 mg
por dL después de 2 horas. Si después de 2 horas el valor esta entre 140 y 200 mg,
esto se considera tolerancia anormal a la glucosa.

El término “estadio tardio de diabetes mellitus tipo 2” incluye pacientes
con diabetes de muchos afos de duracion, fracaso a farmacos secundarios,

indicacion para terapia insulinica y posible progresion a complicaciones micro y
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macrovasculares, por ejemplo, nefropatia diabética o enfermedad cardiaca
coronaria (CHD).

El término “diabetes tipo 1” se define como el estado en el cual un sujeto
tiene, en presencia de autoinmunidad contra células beta pancreéticas (es decir,
deteccion de autoanticuerpos circulantes de células de islotes [“diabetes mellitus
tipo 1A”] al menos uno de: GADG65 [acido glutamico descarboxilasa 65], ICA
[citoplasma de células de islotes], I1A-2 [dominio intracitoplasmatico de la proteina
de tipo tirosina fosfatasa |A-2], ZnT8 [transportador de zinc 8] o anti-insulina; u
otros signos de autoinmunidad sin la presencia de autoanticuerpos circulantes
tipicos [diabetes tipo 1B ], es decir, detectados mediante biopsia 0 imagen
pancreatica), una concentracién de glucosa sanguinea o glucosa sérica en ayunas
(es decir, sin ingesta calérica durante 8 horas) mayor que 125 mg/dL
(6,94 mmol/L). La diabetes tipo 1 se define, ademas, como el estado en el cual un
sujeto tiene, en presencia de autoinmunidad contra células beta pancreaticas, un
HbA1c igual o mayor que 6,5 % y una glucosa en plasma a las 2 horas igual o
mayor que 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante una prueba de tolerancia a la glucosa
oral (OGTT), o una concentracion aleatoria de glucosa igual o mayor que
200 mg/dL (11,1 mmol/L) en conjuncién con sintomas clasicos de hiperglucemia o
crisis hipeglucémica. En ausencia de hiperglucemia inequivoca, al igual que en la
mayoria de las pruebas de diagndstico, un resultado de diabetes en una prueba de
diagnéstico debe repetirse para descartar errores de laboratorio. La medicién de
los valores de glucosa sanguinea es un procedimiento estandar en los analisis

médicos de rutina. La evaluacion de HbA1c debe realizarse con el uso de un
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método certificado por el National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) y estandarizado o trazable al ensayo de referencia Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). Si se realiza un OGTT, el nivel de azucar sanguinea
de un diabético supera los 200 mg de glucosa por dL (11,1 mmol/L) de plasma 2
horas después de ingerir 75 g de glucosa en un estdmago vacio, en presencia de
autoinmunidad contra células beta pancreaticas. En una prueba de tolerancia a la
glucosa, el paciente evaluado recibe 75 g de glucosa por via oral después de un
minimo de 8 horas, tipicamente, 10-12 horas, de ayuno, y el nivel de azucar
sanguinea se registra inmediatamente antes de ingerir la glucosa, y 1 y 2 horas
después de ingerirla. Tipicamente, estd presente una predisposicidn genética (p.
ej., HLA, INS VNTR y PTPN22), pero este no es siempre el caso.

El término “MODY” (“diabetes juvenil de aparicibn en la madurez”)
describe una forma monogénica de diabetes que, segun los efectos génicos, se
divide en variantes de MODY, por ejemplo, MODY 1,2.3.4 etc.

El término “LADA” (“diabetes autoinmune latente del adulto”) se refiere a
pacientes que tienen un diagndstico clinico de diabetes mellitus tipo 2, pero a
quienes se les detecta autoinmunidad contra células beta pancreaticas.

El término “HbA1c” se refiere al producto de una glicosilacion no enzimatica
de la cadena de hemoglobina B. Su determinacién es muy conocida por alguien con
experiencia en la materia. En el seguimiento del tratamiento de la diabetes mellitus,
el valor de HbA1c es de una importancia excepcional. Como su produccion
depende, esencialmente, del nivel de azlicar sanguinea y de la vida de los

eritrocitos, el HbA1c, en el sentido de una “memoria de azlcar sanguinea”, refleja el
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promedio de los niveles de glucosa sanguinea de las 4-6 semanas precedentes.
Los pacientes diabéticos cuyo valor de HbA1c estd, consistentemente, bien ajustado
por tratamiento intensivo de la diabetes (es decir <6,5 % de la hemoglobina total en
la muestra), estan significativamente mejor protegidos contra la microangiopatia
diabética. Por ejemplo, la metformina por si sola logra una mejora promedio del
valor de HbA1c en el diabético del orden de 1,0-1,5 %. Esta reduccion del valor de
HbA1C no es suficiente en todos los diabéticos para lograr el intervalo objetivo
deseado de <6,5 % vy, preferentemente, <6 % de HbA1c.

En el ambito de la presente invencion, el término “control glucémico
insuficiente” o “control glucémico inadecuado” significa un estado en donde los
pacientes muestran valores de HbA1c por encima de 6,5 %, particularmente, por
encima de 7,0%, aun con mayor preferencia, por encima de 7,5 %,
especialmente, por encima de 8 %.

El “sindrome metabdlico”, denominado, ademas, “sindrome X” (cuando se
usa en el contexto de un trastorno metabélico), denominado, ademas, “sindrome
dismetabdlico”, es un sindrome complejo en el que la caracteristica cardinal es la
resistencia a la insulina (Laaksonen D E, et al. Am J Epidemiol 2002; 156:1070-7).
De acuerdo con las guias ATP llI/NCEP (Executive Summary of the Third Report
of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel Ill) JAMA: Journal of the American Medical Association (2001) 285:2486-
2497), se realiza el diagnédstico del sindrome metabdlico cuando estan presentes

tres 0 mas de los siguientes factores de riesgo:
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1. Obesidad abdominal, definida como una circunferencia de cintura
mayor que aproximadamente 102 cm o 40 pulgadas en hombres, y mayor
que aproximadamente 94 cm o 35 pulgadas en mujeres;

2. Triglicéridos igual o mayor que aproximadamente 150 mg/dL;

3. Colesterol HDL menor que aproximadamente 40 mg/dL en hombres

y menor que aproximadamente 50 en mujeres;

4. Presidon sanguinea igual o mayor que aproximadamente 17/11 kPa

(130/85 mm Hg) (SBP igual o mayor que aproximadamente 130 o DBP

igual o mayor que aproximadamente 85);

5. Glucosa sanguinea en ayunas igual 0 mayor que aproximadamente

100 mg/dL.

De acuerdo con una definicidon de uso comun, se diagnostica hipertension si
la presion sanguinea sistélica (SBP) excede un valor de 19 kPa (140 mm Hg) y la
presion sanguinea diastélica (DBP) excede un valor de 12 kPa (90 mm Hg). Si un
paciente padece de diabetes manifiesta, se recomienda, actualmente, que la
presion sanguinea sistélica se reduzca a un nivel por debajo de 17 kPa (130 mm
Hg) y la presidn sanguinea diastolica disminuya por debajo de 11 kPa (80 mm Hg).

Las definiciones de NODAT (aparicién de diabetes después del trasplante) y
PTMS (sindrome metabdlico postrasplante) siguen de cerca los criterios diagnosticos
de la American Diabetes Association para la diabetes tipo 2, y los de la International
Diabetes Federation (IDF) y American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute para el sindrome metabdlico. NODAT y/o PTMS estan asociados con

un mayor riesgo de enfermedades y eventos micro y macrovasculares, rechazo del
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injerto, infeccién y muerte. Se ha identificado una serie de factores predictivos como
posibles factores de riesgo relacionados con NODAT y/o PTMS, que incluyen una
mayor edad al momento del trasplante, sexo masculino, indice de masa corporal
previo al trasplante, diabetes previa al trasplante e inmunosupresion.

El término “diabetes gestacional” (diabetes del embarazo) representa una
forma de diabetes que se desarrolla durante el embarazo y, usualmente, cesa
inmediatamente después del nacimiento. La diabetes gestacional se diagnostica
mediante una prueba de deteccion realizada entre las semanas 24 y 28 de
embarazo, pero podria efectuarse en cualquier momento durante el embarazo,
particularmente, si se ha diagnosticado diabetes gestacional previa. Usualmente,
es una prueba simple, en la que el nivel de azucar sanguinea se mide, por
ejemplo, una hora después de la administracion de 50 g de solucién de glucosa. Si
este nivel es mayor que 140 mg/dL, se sospecha de diabetes gestacional. La
confirmacion definitiva puede obtenerse mediante un ensayo estandar de
tolerancia a la glucosa, por ejemplo, con 75 g de glucosa; que sirve, ademas,

como ensayo de diagndstico en ausencia de la exposicion a 50 g.

Como se usa en la presente descripcidn, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “trastorno del higado graso” significa cualquier
enfermedad, trastorno o estado caracterizado por la acumulacién de grasa (p. €j.,
triglicéridos) en las células hepaticas. Los trastornos del higado graso incluyen
enfermedades, trastornos y estados hepaticos alcohdlicos; y enfermedades,

trastornos y estados hepaticos no alcohdlicos.
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La hepatopatia alcohdlica (denominada, ademas, lesibn hepética
alcohdlica) es una enfermedad causada por la acumulacion de grasa en las
células hepaticas como resultado de la ingesta de alcohol. Los ejemplos de
trastornos hepaticos alcohdlicos incluyen, pero no se limitan a, higado graso
alcoholico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH), fibrosis hepatica alcohdlica,
cirrosis alcohdlica, y similares; en donde la esteatohepatitis alcohdlica se conoce,
ademas, como hepatitis grasa alcohdlica e incluye fibrosis hepatica alcohdlica.

La hepatopatia grasa no alcohdlica es una enfermedad con deposicion de
grasa en el higado, que se presenta en pacientes cuya ingesta de alcohol no es
suficiente para causar lesiones hepaticas, excepto en casos de etiologia conocida,
tales como hepatitis virica y hepatitis autoinmune. Los ejemplos de trastornos
hepaticos no alcohdlicos incluyen, pero no se limitan a, higado graso no alcohdlico
simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica no alcohdlica, cirrosis
no alcohdlica, y similares. El higado graso no alcohdlico simple es una enfermedad
solo con deposicion de grasa en las células hepaticas. La esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) es una enfermedad con cambio del higado graso, junto con
inflamacion, necrosis, dilatacién y fibrosis de células hepaticas, similar a la
esteatohepatitis alcohdlica, e incluye, ademas, fibrosis hepatica no alcohdlica. La
fibrosis hepatica no alcohdlica es una enfermedad con fibrosis avanzada en tejidos
hepaticos, junto con la produccion y acumulacion excesiva de colageno y otros
componentes de la matriz extracelular. La cirrosis no alcohdlica es una enfermedad

con estructura lobular hepatica reconstruida como resultado de fibrosis avanzada.
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En una modalidad de la presente invencion, el trastorno del higado graso
se selecciona del grupo que consiste en trastornos, enfermedades y estados del
higado graso alcohdlico. En otra modalidad de la presente invencion, el trastorno
del higado graso se selecciona del grupo que consiste en higado graso
alcoholico simple, esteatohepatitis alcohdlica (ASH), fibrosis hepatica alcohdlica,
cirrosis alcohdlica, y similares.

En una modalidad de la presente invencion, el trastorno del higado graso se
selecciona del grupo que consiste en trastornos, enfermedades y estados del
higado graso no alcohdlico. En otra modalidad de la presente invencion, el trastorno
del higado graso se selecciona del grupo que consiste en higado graso no
alcohodlico simple, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepética no
alcohdlica y cirrosis no alcohdlica. En otra modalidad de la presente invencion, el
trastorno del higado graso se selecciona del grupo que consiste en NAFLD y NASH.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sujeto” se refiere a
un animal, preferentemente, un mamifero, con mayor preferencia, un humano,
que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.
Preferentemente, el sujeto ha experimentado y/o exhibido al menos un sintoma
de la enfermedad o trastorno a tratar y/o prevenir.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de cualquier
otra manera, los términos ‘“tratar”, “tratamiento” y similares, incluyen el manejo y
cuidado de un sujeto o paciente (preferentemente, un mamifero, con mayor
preferencia, un humano) con el proposito de combatir una enfermedad, estado o

trastorno. Los términos “tratar” y “tratamiento” incluyen la administracién de uno o
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mas compuestos 0 una 0 mas composiciones farmacéuticas como las que se
describen en la presente descripcidn para (a) aliviar uno o mas sintomas o
complicaciones de la enfermedad, estado o trastorno; (b) prevenir la aparicion de uno
0 mas sintomas o complicaciones de la enfermedad, estado o trastorno; y/o (c)
eliminar uno 0 mas sintomas o complicaciones de la enfermedad, estado o trastorno.

Como se usa en la presente descripcidn, a menos que se indique de
cualquier otra manera, los términos “retrasar la progresion de” y “desacelerar la
progresion de” incluyen (a) retrasar o desacelerar el desarrollo de uno o mas
sintomas o complicaciones de la enfermedad, estado o trastorno; (b) retrasar o
desacelerar el desarrollo de uno o mas sintomas o complicaciones
nuevos/adicionales de la enfermedad, estado o trastorno; y/o (c) retrasar o
desacelerar la progresién de la enfermedad, estado o trastorno hacia una etapa
posterior o forma mas grave de la enfermedad, estado o trastorno.

Como se usa en la presente descripcién, a menos que se indique de otra
manera, los términos “prevenir” y “prevencion” incluyen (a) reducir la frecuencia
de uno o mas sintomas; (b) reducir la gravedad de uno o mas sintomas; (c)
retrasar, desacelerar o evitar el desarrollo de uno o mas sintomas adicionales;
y/o (d) retrasar, desacelerar o evitar el desarrollo del trastorno, enfermedad o

estado hacia una etapa posterior o forma mas grave.

El experto en la materia reconocera que, en donde la presente invencién
se relaciona con métodos de prevencién, un sujeto que necesite de estos (es

decir, un sujeto que necesite prevencién) incluye cualquier sujeto o paciente
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(preferentemente, un mamifero, con mayor preferencia, un humano) que ha
experimentado o mostrado al menos un sintoma del trastorno, enfermedad o
estado a prevenir. Ademas, un sujeto que necesite de estos puede ser, ademas,
un sujeto (preferentemente, un mamifero, con mayor preferencia, un humano)
que no ha mostrado ningun sintoma del trastorno, enfermedad o estado a
prevenir, pero que el médico, especialista clinico o algun otro profesional médico
considera que esta en riesgo de desarrollar el trastorno, enfermedad o estado.
Por ejemplo, el sujeto puede considerarse en riesgo de desarrollar un desorden,
enfermedad o afeccién (y, por lo tanto, tener necesidad de tratamiento de
prevencion o preventivo) como consecuencia del historial médico del sujeto,
incluidos, pero no limitados a, el historial familiar, predisposicidén, desérdenes o

afecciones coexistentes (comorbidos), examenes genéticos, y lo similar.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente
descripcidn, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente farmaceéutico
que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de tejido, animal o
humano, buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
clinico, que incluye aliviar los sintomas de la enfermedad o trastorno tratado.

Cuando la presente invencién se dirige a coterapia o terapia de combinacion,
que comprende la administracion de (a) canagliflozina y (b) uno o mas inhibidores de
la ACE o un ARB o0 uno o mas agonistas del PPAR-gamma, ‘“cantidad
terapéuticamente eficaz” significa esa cantidad de la combinacion de agentes

administrados conjuntamente, de manera que el efecto combinado provoca la
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respuesta medicinal o biolégica deseada. Por ejemplo, la cantidad terapéuticamente
eficaz de coterapia que comprende la administracion de (a) canagliflozina y (b) un
inhibidor de la ACE, seria la cantidad de (a) canagliflozina y (b) inhibidor de la ACE
que cuando se administran juntos o secuencialmente, tienen un efecto combinado
que es terapéuticamente eficaz. Ademas, una persona con experiencia en la materia
reconocera que, en el caso de la coterapia con una cantidad terapéuticamente eficaz,
la cantidad de (a) canaglifozina y/o la cantidad de (b) inhibidor de la ACE
administrados individualmente puede ser 0 no puede ser terapéuticamente eficaz.

Las dosis éptimas (de canagliflozina, inhibidor de la ACE, ARB, agonista del
PPAR-gamma, o coterapia que comprende canagliflozina y uno o mas inhibidores de
la ACE o uno o mas ARB o uno o mas agonistas del PPAR-gamma) a administrar
pueden determinarse faciimente por aquellos con experiencia en la materia, y varian
con, por ejemplo, el modo de administracion, la fortaleza de la preparacion y el
avance del estado de la enfermedad. Ademas, los factores asociados con el paciente
particular que se trata, que incluyen la edad, el peso, la dieta del paciente y la hora de
administracion, resultaran en la necesidad de ajustar las dosis.

Como se usa en la presente descripcidn, el término “composicion” abarca
un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como ademas cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las

cantidades especificadas.
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Para proporcionar una descripcidon mas concisa, algunas de las expresiones
cuantitativas dadas en la presente descripcion no se califican con el término
“aproximadamente”. Se entiende que cuando se wusa el término
“aproximadamente”, de forma explicita o0 no, las cantidades dadas en la presente
descripcién se dirigen al valor real dado y ademas se dirigen a la aproximacion a
tal valor dado que se podria inferir razonablemente en base a la experiencia
ordinaria en la materia, que incluye aproximaciones debido a las condiciones
experimentales y/o de medicién para tal valor dado. Para proporcionar una
descripcién mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas en la presente
descripcién se mencionan como un intervalo de aproximadamente la cantidad X a
aproximadamente la cantidad Y. Se entiende que en donde se menciona un
intervalo, el intervalo no se limita a los limites superior e inferior mencionados, sino
mas bien incluye el intervalo completo de aproximadamente la cantidad X a

aproximadamente la cantidad Y, o cualquier otra cantidad o intervalo en este.

La filtracion renal y la reabsorcion de glucosa contribuyen, entre otros
mecanismos, al estado estacionario de la concentracién de glucosa plasmaética vy,
por lo tanto, puede servir como objetivo antidiabético. La reabsorciéon de la glucosa
filtrada a través de células epiteliales del rifidén tiene lugar por medio de
cotransportadores de glucosa dependientes de sodio (SGLT, por sus siglas en
inglés) localizados en las membranas de borde en cepillo de los tubulos a lo largo
del gradiente de sodio. Hay al menos 3 isoformas de SGLT que difieren en su

patron de expresion, asi como en sus propiedades fisicoquimicas. Los SGLT2 se
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expresan casi exclusivamente en el rindn, mientras que los SGLT1 se expresan,
ademas, en otros tejidos, como el intestino, colon, musculo cardiaco y esquelético.
Se ha descubierto que los SGLT3 son sensores de glucosa en las células
intersticiales del intestino sin funciones de transporte. Es posible que otros genes
relacionados, pero aun no caracterizados, puedan contribuir aun mas a la
reabsorcion de la glucosa renal. En la normoglucemia, la glucosa es completamente
reabsorbida por SGLT en el rindn, mientras que la capacidad de reabsorcion del
rindn se satura a concentraciones de glucosa mayores que 10 mM, lo que da lugar a
la glucosuria (“diabetes mellitus™). Esta concentracion umbral puede reducirse por
medio de la inhibicion de los SGLT2. En experimentos con el inhibidor de SGLT
floricina se ha demostrado que la inhibicion de SGLT inhibe parcialmente la
reabsorcion de glucosa desde el filtrado glomerular hacia la sangre, lo que conduce
a una disminucion en las concentraciones de glucosa sanguinea y a la glucosuria.
En una modalidad, un sujeto en el contexto de la presente invencion es un
individuo que presenta hiperfiltracion renal o esta en riesgo de desarrollar
hiperfiltracidn renal. Ese sujeto es, por ejemplo, un individuo diagnosticado con, o
que presenta, diabetes mellitus (ver, por ejemplo, Melsom et al. Diabetes Care
2011; DOI: 10.2337/dc11-0235). Ese sujeto es, por ejemplo, un individuo
diagnosticado con, o que presenta, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo
2, MODY, LADA, prediabetes, obesidad, uro/nefropatia obstructiva congénita o
adquirida, enfermedad renal crénica (CKD) y/o insuficiencia renal aguda (ARF). Tal
paciente es, ademas, por ejemplo, un receptor de trasplante renal, un donante de

trasplante renal o un paciente sometido a nefrectomia unilateral total o parcial.
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En otra modalidad, un sujeto en el contexto de la presente invencion es un
individuo que tiene una tasa de filtracién glomerular (GFR) igual o mayor que
125 mL/min/1,73 m2. En un aspecto adicional, un sujeto en el contexto de la
presente invencién es un individuo que tiene una GFR igual o mayor que

5 140 mL/min/1,73 m?2. La GFR del individuo se mide por medio de un método
conocido en la materia o como se describe en la presente descripcion.

En una modalidad, el sujeto es un individuo diagnosticado con diabetes
mellitus tipo 1. En otra modalidad, el sujeto es un individuo diagnosticado con
diabetes mellitus tipo 2, MODY, LADA o prediabetes. En una modalidad, el sujeto:

10 (1) es un individuo diagnosticado con uno o mas de los estados
seleccionados del grupo que consiste en sobrepeso, obesidad, obesidad

visceral y obesidad abdominal; o

(2) es de una persona que muestra una, dos 0 mas de las senales siguientes:

(@) una concentracién de glucosa sanguinea o glucosa sérica en
15 ayunas mayor que aproximadamente 100 mg/dL, particularmente,
mayor que aproximadamente 125 mg/dL;
(b) una glucosa postprandial plasmatica igual o mayor que 140 mg/dL;
(c) un valor de HbA1c igual o mayor que 6,0 %, particularmente, igual
a 0 mayor que 6,5 %, particularmente, igual a o mayor que 8,0 %;
20 (3) es un individuo, en el que estan presentes uno, dos, tres 0 mas de los
estados siguientes:
(a) obesidad, obesidad visceral y/o obesidad abdominal,

(b) nivel de triglicéridos en sangre = 150 mg/dL
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(c) nivel de colesterol HDL en sangre <40 mg/dL en mujeres
pacientes y <50 mg/dL en pacientes hombres,

(d) una presion sanguinea sistélica = 17 kPa (130 mm Hg) y una
presién sanguinea diastélica = 11 kPa (85 mm Hg),

(e) un nivel de glucosa sanguinea en ayunas = 100 mg/dL; o

(4) es un individuo con obesidad (preferentemente, obesidad mérbida).

Mediante la administracion de la composicion farmacéutica de
conformidad con ciertas modalidades de la invencion y, particularmente, en vista
de la actividad inhibidora de la canagliflozina por parte de los SGLT2, se excreta
un exceso de glucosa sanguinea a través de la orina del paciente, de manera
qgue no puede producirse ganancia de peso ni incluso una reduccién en el peso
corporal. Por lo tanto, un tratamiento o profilaxis de conformidad con esta
invencién es, ventajosamente, adecuado en pacientes en necesidad de ese
tratamiento o profilaxis, que han sido diagnosticados con uno o mas de los
estados seleccionados del grupo que consiste en sobrepeso y obesidad,
particularmente, obesidad clase |, obesidad clase Il, obesidad clase Ill, obesidad
morbida, obesidad visceral y obesidad abdominal. Ademas, un tratamiento o
profilaxis de conformidad con esta invencion es, ventajosamente, adecuado en
sujetos en los que, preferentemente, debe evitarse un aumento de peso.

Ademas, el método y/o el uso de acuerdo con esta invencion es,
ventajosamente, aplicable en sujetos que muestran una, dos o més de las

sefnales siguientes:
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(@) una concentracion de glucosa sanguinea o glucosa sérica en ayunas

mayor que aproximadamente 100 mg/dL, particularmente, mayor que

aproximadamente 125 mg/dL;

(b) un plasma de glucosa postprandial igual o mayor que 140 mg/dL;

(c) un valor de HbA1c igual o mayor que 6,0 %, igual 0 mayor que 6,5 %,

igual o mayor que 7,0 %, igual o mayor que 7,5 % o igual o mayor que 8,0 %.

Los métodos y usos de conformidad con la presente invencién pueden ser
particularmente ventajosos en sujetos tratados previamente con un medicamento
antidiabético y que tienen un riesgo de desarrollar hiperfiltracion o que son
diagnosticados con hiperfiltraciéon. Los métodos y usos de conformidad con la
presente invencion pueden ser particularmente ventajosos, ademas, en sujetos
tratados previamente con un medicamento antidiabético y que tienen un riesgo de

desarrollar nefropatia diabética o que son diagnosticados con nefropatia diabética.

La presente invencion comprende, ademas, composiciones farmaceéuticas
que contienen canagliffozina y uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. La presente invencibn comprende, ademas, composiciones
farmacéuticas que contienen (a) canagliflozina, (b) uno o mas inhibidores de la
ACE o uno o mas ARB o uno o méas agonistas del PPAR-gamma y (c) uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas que
contienen como ingrediente activo uno o mas de los compuestos de la invencién
descritos en la presente descripcion pueden prepararse al mezclar completamente

el o los compuestos con un portador farmacéutico, de acuerdo con técnicas
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farmaceéuticas convencionales para preparar compuestos. El portador puede
adoptar una variedad amplia de formas en funcion de la ruta de administracion
deseada (p. €j., oral, parenteral). Por ende, para preparaciones orales liquidas,
tales como suspensiones, elixires y soluciones, los portadores y aditivos
adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
conservantes, estabilizantes, agentes colorantes y similares; para preparaciones
orales sdlidas, tales como polvos, capsulas y tabletas, los portadores y aditivos
adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de granulacién,
aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Las preparaciones orales sélidas
pueden recubrirse, ademas, con sustancias tales como azucares, o tener
recubrimientos entéricos para modular el sitio principal de absorcion. Para la
administracion parenteral el portador comprendera, usualmente, agua estéril y
puede agregarse otros ingredientes para aumentar la solubilidad o la
conservacion. Las soluciones o suspensiones inyectables pueden prepararse,
ademas, por medio del uso portadores acuosos junto con los aditivos adecuados.
Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se mezcla a
fondo uno o mas compuestos de la presente invencidén como ingrediente activo con
un portador farmacéutico de acuerdo con técnicas farmacéuticas convencionales para
preparar compuestos; tal portador puede tomar una gran variedad de formas en
funcién de la forma de preparacion deseada para administracion, por ejemplo, oral o
parenteral, asi como intramuscular. Al preparar las composiciones en forma de dosis
oral, puede usarse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales. Por ende, para

preparaciones orales liquidas, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y



10

15

20

62/70

soluciones, los portadores y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, conservantes, agentes colorantes y similares; para
preparaciones orales solidas, tales como, por ejemplos, polvos, capsulas,
comprimidos, capsulas de gelatina blanda y tabletas, los portadores y aditivos
adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de granulacion,
aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Debido a su administracion facil, las
tabletas y las capsulas representan la forma unitaria de dosis oral mas ventajosa, en
tal caso se emplean, obviamente, portadores farmaceéuticos soélidos. Si se desea, las
tabletas pueden revestirse con azucar o tener una capa entérica y revestirse
mediante técnicas estandar. Para parenterales, el portador comprendera,
usualmente, agua estéril, aunque puede incluirse otros ingredientes, por ejemplo,
para propositos tales como ayudar a la solubilidad o para la conservacion. Puede
prepararse, ademas, suspensiones inyectables, en tal caso puede usarse portadores
liquidos, agentes de suspensién apropiados, y lo similar. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion, contendran, por unidad de dosis, por ejemplo,
tableta, capsula, polvo, inyeccidén, cucharadita, y lo similar, una cantidad del
ingrediente activo necesario para suministrar una dosis eficaz tal como se describid
anteriormente. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen,
por unidad de dosis unitaria, por ejemplo, tableta, cépsula, polvo, inyeccion,
supositorio, cucharadita y similares, de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
500 mg de cada inhibidor de la ACE o ARB o agonista del PPAR-gamma, o cualquier
cantidad o intervalo en ella (cuando la composicion farmacéutica comprende una

combinacién de ingredientes activos); y de aproximadamente 25mg a
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aproximadamente 500 mg de canagliflozina o cualquier cantidad o intervalo en ella
(preferentemente, seleccionada del grupo que consiste en aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 200 mg y aproximadamente 300 mg de canagliflozina). Las dosis,
sin embargo, pueden variar dependiendo del requerimiento de los pacientes, la
severidad de la afecciobn a tratar y el compuesto a usar. El uso de cualquier
administracion diaria o dosificacion posperiddica puede usarse.

Preferentemente, estas composiciones se encuentran en forma de dosis
unitarias, tales como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles, aerosoles o liquidos para atomizar
dosificados, gotas, ampolletas, dispositivos autoinyectores o supositorios; para
administrar por via oral parenteral, intranasal, sub-lingual o rectal, o para
administrar por inhalacién o insuflacién. Para preparar las composiciones sélidas,
tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un portador
farmacéutico, por ejemplo, ingredientes convencionales para tabletas, tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, 4cido estearico, estearato de
magnesio, fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por
ejemplo, agua, para formar una composicion de preformulacién soélida que
contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas modalidades, los dos
ingredientes activos pueden formularse juntos, por ejemplo, en una formulacién
en tableta de doble capa. Cuando se dice que estas composiciones de

formulacién son homogéneas, se entiende que el ingrediente activo esta disperso



10

15

20

64/70

uniformemente en toda la composicién, de tal manera que la composicion puede
ser subdividida facilmente en formas dosificadas igualmente eficaces, tales como
tabletas, pildoras y capsulas. Después, esta composicion sélida de
preformulacion se subdivide en formas de dosificacion unitaria del tipo descrito
anteriormente, que contienen de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
500 mg de cada inhibidor de la ACE o ARB o agonista del PPAR-gamma, o
cualquier cantidad o intervalo en ella (cuando la composicion farmacéutica
comprende una combinacién de ingredientes activos); y de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 500 mg de canagliflozina (preferentemente, 100 mg o
300 mg de canagliflozina) o cualquier cantidad o intervalo en ella. Las tabletas o
pildoras de la composicion de la invencidbn pueden estar recubiertas o
compuestas de cualquier otra manera para proporcionar una forma de
dosificacion que ofrece la ventaja de accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o
pildora puede comprender un componente de dosis interna y uno de dosis
externa, el ultimo en forma de un sobre por sobre el anterior. Los dos
componentes pueden separar por medio de una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracién en el estbmago y permite que el componente interno
pase intacto hacia el duodeno o se retrase en su liberacion. puede usar una
variedad de materiales para estas capas o recubrimientos entéricos, y estos
materiales incluyen varios 4cidos poliméricos con materiales tales como goma
laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa. En ciertas modalidades, el
componente de dosificacién exterior y el componente de dosificacidén interior

pueden incluir ingredientes activos diferentes (p. ej., el exterior puede incluir
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canagliflozina y el interior puede incluir uno o0 mas inhibidores de la ACE o uno o
mas ARB o uno o més agonistas del PPAR-gamma; alternativamente, el exterior
puede incluir uno o més inhibidores de la ACE o uno o mas ARB o agonistas del
PPAR-gamma, y el interior puede incluir canagliflozina, y similares).

Las formas liquidas en las que las composiciones novedosas de la presente
invencion pueden incorporarse para administrarse por via oral o inyectable incluyen
soluciones acuosas, jarabes convenientemente saborizados, suspensiones acuosas
u oleosas, y emulsiones saborizadas con aceites comestibles, tales como aceite de
semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de mani, asi como
elixires y vehiculos farmaceéuticos similares. Los agentes de dispersidn o suspension
adecuados para suspensiones acuosas incluyen gomas naturales y sintéticas, tales
como tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El método para tratar trastornos renales, trastornos del higado graso (p. €j.,
NASH o NAFLD) y trastornos relacionados descritos en la presente invencion
puede realizarse, ademas, con el uso de una composicion farmacéutica que
comprende cualquiera de los compuestos definidos en la presente descripcion y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los portadores incluyen excipientes
necesarios y farmacéuticamente inertes que comprenden, pero no se limitan a,
aglutinantes, agentes de suspension, lubricantes, saborizantes, endulcorantes,
conservantes, colorantes y recubrimientos Las composiciones adecuadas para
administracion oral incluyen formas soélidas, tales como pildoras, tabletas,

comprimidos, capsulas (que incluyen, individualmente, una formulacién de
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liberacién inmediata, liberacién gradual y liberacién sostenida), granulos y polvos,
y las formas liquidas, tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones vy
suspensiones. Las formas utiles para administrar por via parenteral incluyen
soluciones, emulsiones y suspensiones estériles.

Convenientemente, la canaglifozina para el tratamiento de trastornos del
higado graso (p. €j., NASH o NAFLD) puede administrarse en una sola dosis diaria, o
la dosificacion diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro
veces al dia. Ademas, la canaglifozina para el tratamiento de trastornos del higado
graso (p. €j., NASH o NAFLD) puede administrarse en forma intranasal, mediante el
uso tépico de vehiculos intranasales adecuados o por medio de parches cutaneos
transdérmicos muy conocidos por los expertos en la materia. Para administrarse en la
forma de un sistema de suministro transdérmico, la administracion de la dosis sera,
evidentemente, continua y no intermitente durante todo el régimen de dosificacién.

Convenientemente, los compuestos de la coterapia de la presente
invencion pueden administrarse en una sola dosis diaria, o la dosificacion diaria
total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.
Ademas, los compuestos de la coterapia de la presente invencién pueden
administrarse en forma intranasal, mediante el uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados o por medio de parches cutaneos transdérmicos muy
conocidos por los expertos en la materia. Para administrarse en la forma de un
sistema de suministro transdérmico, la administracibn de la dosis ser3,

evidentemente, continua y no intermitente durante todo el régimen de dosificacion.
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Por ejemplo, para administracion oral en la forma de una tableta o cgpsula, el
componente de droga activa puede combinarse con un portador inerte oral,
farmacéuticamente aceptable, no tdxico y adecuado, tal como etanol, glicerina,
agua, y lo similar. Mas aun, cuando se desee 0 sea necesario, ademas pueden
incorporarse en la mezcla aglutinantes; lubricantes, agentes desintegradores vy
agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin limitarse a,
almidén, gelatina, azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
endulcorantes de maiz, gomas naturales o sintéticas tales como acacia, tragacanto
u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio, y lo similar. Los desintegradores incluyen, pero
no se limitan a, almidén, metil celulosa, agar, bentonita, goma xantana y lo similar.

Las formas liquidas en agentes de suspension o dispersion saborizados
adecuados, tales como gomas naturales y sintéticas, por ejemplo, tragacanto,
acacia, metil-celulosa y Ilo similar. Para administracion parenteral son
convenientes las suspensiones y soluciones estériles. Las preparaciones
isoténicas que contienen, generalmente, conservantes adecuados, se usan
cuando se desea una administracion intravenosa.

Para preparar ciertas composiciones farmacéuticas de la presente invencion,
la canaglifozina, como ingrediente activo, puede mezclarse completamente con un
portador farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de composicion
farmacéutica, donde el portador puede tomar una amplia variedad de formas segun
la forma de preparacion deseada para la administracion (p. €j., oral o parenteral).

Para preparar otras composiciones farmaceéuticas de la presente invencion, puede
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mezclarse completamente canaglifozina y uno o mas inhibidores de la ACE o ARB o
agonistas del PPAR-gamma, como ingredientes activos, con un portador
farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de composicion farmaceéutica,
donde el portador puede tomar una amplia variedad de formas segun la forma de
preparacion deseada para la administracion (p. ej. oral o parenteral). Los portadores
farmacéuticamente aceptables adecuados son muy conocidos en la materia. Las
descripciones de algunos de estos portadores farmacéuticamente aceptables

pueden consultarse en The Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado por

la American Pharmaceutical Association y la Pharmaceutical Society de Gran
Bretafia, cuya descripcidn se incorpora en la presente descripcion como referencia.
Se han descrito métodos para formular composiciones farmacéuticas en

numerosas publicaciones, tales como Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets,

Second Edition, Revised and Expanded, volumenes 1-3, editado por Lieberman y

col.; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, volimenes 1-2,

editado por Avis y col.; y Pharmaceutical Dosage Forms:_Disperse Systems,

volumenes 1-2, editado por Lieberman y col.; publicado por Marcel Dekker, Inc.,

cuyas descripciones se incorporan en la presente descripcion como referencia.

El siguiente ejemplo se expone para ayudar a comprender la invencion y
no pretende ni debe interpretarse de ninguna manera como limitante de la

invencidén expuesta en las reivindicaciones que siguen mas adelante.
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Ejemplo 1: Efecto de la canagliflozina en la relacidén albumina/creatinina medida

en sujetos con micro o macroalbuminuria y medido en el contexto del uso de

ACEiy ARB

Se midio la relacién albumina/creatinina en el valor inicial, durante 12
semanas, durante 52 semanas y durante 104 semanas, en sujetos participantes
en el CANagliflozin cardioVascular Assessment Study (CANVAS), el ensayo
clinico DIA3004 y el ensayo clinico DIA3009, respectivamente. (Los detalles
completos de los protocolos de los ensayos clinicos CANVAS, DIA3004 y
DIA3009 estan disponibles en www.clinicaltrials.gov).

Después de 52 semanas de tratamiento en el ensayo CANVAS, se
observaron reducciones en la albuminuria con el tratamiento de canagliflozina en
sujetos con micro y macroalbuminuria en el valor inicial, como se muestra en la
Figura 1 y Figura 2. En sujetos con macroalbuminuria en CANVAS, la mediana
del cambio porcentual a partir del valor inicial en la ACR en la semana 52 fue -
3,6 % en el grupo placebo, -58,6 % en el grupo de 100 mg de canaglifozina y -
53,3 % en el grupo de 300 mg de canaglifozina. Notablemente, este efecto se
observo en el contexto del uso de ACEi y ARB (82 % de los sujetos en CANVAS
recibieron ACEI o ARB en el valor inicial).

En un estudio de 52 semanas (DIA3004) en sujetos con insuficiencia renal
moderada (es decir, con valor inicial de eGFR de 30 a <50 mL/min/1,73 m?) se
observaron, ademas, reducciones porcentuales de la mediana en albuminuria en
pacientes tratados con 100mg y 300 mg canagliflozina (-16,4% y -28,0 %,

respectivamente) con respecto al placebo (19,7 %).
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El tratamiento con canaglifozina se asocid, ademas, con una reduccion
reversible dependiente de la dosis de la eGFR, que fue maxima en la primera visita
posterior al valor inicial y fue estable o atenuada con el tratamiento continuado. En
la Figura 3 se muestra el curso temporal de los cambios de eGFR a lo largo de 52
semanas en el ensayo clinico CANVAS; en la Figura 4 se muestra un estudio de 52
semanas en sujetos con insuficiencia renal moderada (en el ensayo clinico
DIA3004); y en la Figura 5 se muestra un periodo de 104 semanas en un estudio
comparador activo (DIA3009, agregado a metformina). Estas disminuciones agudas
y moderadas de la eGFR que no progresan y pueden atenuarse con el tiempo son
consistentes con un efecto mediado hemodindmicamente, algo que no es muy
diferente de los efectos observados con la terapia de ACEi y ARB.

Aunque la especificacion anterior ensefa los principios de la presente
invencion con ejemplos provistos para fines de ilustracién, se entendera que la
practica de la invencidn abarca todas las variaciones, adaptaciones o
modificaciones usuales que entran dentro del alcance de las siguientes

reivindicaciones y sus equivalentes.
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