AMINISTERO DELLO SVILUPPG ECONOMICO
DIRETCAE GENERALE SER LA TUTELA DELLA PROPRIETA INDUSTRIALE
UERCIO TTRLIANG BRBVETT EMARCH

IDOMANDA NUMERO [[102000900874620)

[Data Deposito [[15/09/2000 |
[Data Pubblicazione  |[15/03/2002 |

[Priorita 09/398.364

|Nazi0ne Priorita ||US |

|Data Deposito Prioritﬁ” |

[Priorita 0021055 9|

|Nazi0ne Priorita ”GB |

|Data Deposito Prioritﬁ” |

[Priorita ll09/545.480|

|Nazi0ne Priorita ||US |

|Data Deposito Prioritﬁ” |

|Sezi0ne||Classe||Sott0classe||Grupp0||Sott0grupp0
Aot K |

Titolo

COMPOSIZIONE FARMACEUTICA PER IL TRATTAMENTO DEI DISTURBI METABOLICI, IN
PARTICOLARE DIABETE OPPURE UNA MALATTIA OPPURE UNA CONDIZIONE ASSOCIATE
CON IL DIABETE.




- 2 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

LA A
SRV ET T

—_—

DESCRIZIONE dell'invenzione industriale =
a nome: NOVARTIS AG. - 155E].ZUGU
di nazionalita: svizzera , ML ANCO
con sede in: BASEL, SVIZZERA Mi 2000 AOO201g

o ‘-- o — o

1
L'invenzione riguarda una combinazione, per

esempio rispettivamente ﬁn preparato combinato oppure
una composizione farmacgutica che comprende nategli-
nide oppure repaglinide'e almeno’un altro composto
antidiabetico scelto dal.gruppo costituito da deriva-
ti del tiazolidindione :(glitazoni), derivati della
solfonil urea e metformih per un impiego contempora-
neo, separato oppure sequenziale, per prevenire, ral-
lentare il progredire délla malattia oppure per il
trattamento di malattie, ,in particolare disturbi me-
tabolici, in particolare;del diabete di tipo 2 e di
malattie e condizioni associate con il diabete;
1l’impiego di una tale comﬁinazione per la preparazio-
ne di un farmaco per pre;enire, ritardare il progre-
dire dei disturbi metabolici oppure per trattare i
disturbi metabolici; l’iﬁpiego di una tale combina-
zione per il trattamento: cosmetico di un mammifero
allo scopo di effettuare una perdita vantaggiosa dal

punto cosmetico del peso éorporeo; un metodo per pre-

venire, rallentare il progredire di malattie oppure
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per trattare malattie in animali a sangue caldo; un
metodo per migliorare l’aspetto corporeo di un anima-
le a sangue caldo, rigdarda una composizione farma-
ceutica, che comprende nateglinide come unico agente
attivo nella composizidéne ed una sostanza-veicolo
farmaceuticamente accettabile e riguarda un procedi-
mento per la produzione di tale composizione farma-
ceutica.

Gli scopi generalmente riconosciuti nel tratta-
mento del diabete sono guelli di fornire un sollievo
dai sintomi, un miglioramentc della gqualitd della vi-
ta e la prevenzione di complicazioni acute (come ipe-
rosmolare e chetoacidosi) e complicazioni croniche
(per esempio neuropatia diabetica, nefropatia diabe-
tica e aterosclerosi precoce). Il diabete del tipo 2
& caratterizzato sia da una aumentata resistenza nei
confronti dell’insulina periferica che in una anorma-
le secrezione dell’insulina. Sono note almeno due
anormalita nella secreziQne dell’insulina: in un pri-
mo stadico l’insulina & sia ritardata che non adatta
nei confronti di elevati livelli di glucosio nella
¢circolazione e nella séconda fase la secrezione
dell’insulina é persa. Soho note parecchie entitéa me-
taboliche, ormonali e farmacologiche per stimolare la

secrezione dell’insulina ‘e queste comprendono gluco-
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sio, amminocacidi e peptidi gastrointestinali. Le pro-
ve di controllo del diabete e delle complicazioni
(DCCT) effettuate in soggetti con IDDM di tipo I han-
no stabilito che 1’abbassamento del glucosio nel san-
gue € associato con diﬁinuzioni nell’inizio e nella
progressione di complicazioni microvascolari diabeti-
che (Diabetes Control ‘and Complications Trial Re-
search Group; N. Engl. J. Med. 19583, 329, 977-986).
Pertanto, un interesse fondamentale terapeutico ri-
guarda la ottimizzazione e potenzialmente una norma-
lizzazione del controllo glicemico in soggetti con
diabete del tipo 2. Le sostanze per via orale attual-
mente disponibili non sono in grado di soddisfare a
guesto scopo terapeutico in alcuni sottogruppi di pa-
zienti, gqualche volta come risultato danno effetti
collaterali oppure presentano altri problemi.

La presente invenzione riguarda una combinazione

per esempio rispettivamente un preparato  combinato
oppure una composizione farmaceutica c¢he comprende

nateglinide di formula (I}

OO

H—-0O ()
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oppure repaglinide e a?meno un altro composto anti-
diabetico scelto dal gruppe costituito da derivati
del tiazeclidindiocne (glitazoni), derivati della sol-
fonil urea e metformin,

in cui gli ingredientijattivi sono presenti in cia-
scun caso in forma libera oppure sotto forma di un
sale farmaceuticamente iaccettabile ed eventualmente
almeno una sostanza-veicolo farmaceuticamente accet-
tabile; per un impiego contemporaneo, separato oppure
in successione, in particolare per la prevenzione, il
rallentamento del progredire di malattie oppure il
trattamento di malattie, in particolare disturbi me-
tabolici e in particolare il diabete mellito di tipo
2 e malattie e-condizidni associate con il diabete
mellito. Preferibilmente, una tale combinazione & co-
stituita da un preparato combinato oppure da una com-
posizione farmaceutica.

Con l'espressione: rispettivamente ‘preparato
combinato oppure composizione farmaceutica che com-
prende nateglinide oppur? repaglinide e almeno un al-
tro composto antidiabetico scelto dal gruppo costi-
tuito da glitazoni, derivati della solfonil urea e
metformin in cui gli ingredienti attivi sono presenti
in ciascun caso in formaTlibera oppure sotto forma di

un sale farmaceuticamente accettabile ed eventualmen-
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te almeno una sostanza-veicolo farmaceuticamente ac-
cettabile per l'impiego;contemporaneo, separato oppu-
re 1in successione’, si intende in particolare un
‘kit’ di parti, nel senso che i componenti nateglini-
de oppure repaglinide e almeno un altro composto an-—-
tidiabetico scelto dal druppo costituito da glitazo-
ni, derivati della solfonil urea e metformin posscono
venire dosati indipenhentemente oppure mediante

b

1'impiego di combinazioni stabilite differenti con

gquantita differenziati Qei compenenti, o©ssia contem-
poraneamente oppure in gomenti differenti. Le parti
del kit di parti possoné guindi venire somministrate
per esempio contemporaheamente cppure dilazionate
cronologicamente, ossia?in momenti differenti e con
intervalli di tempo uguali oppure differenti per una
qualsiasi parte del kiti Preferibilmente, gli inter-
valli di tempo vengono écelti in modo che l’effetto
sulla malattia oppurei sulla condizione trattata
nell’ impiego combinato di parti sia maggiore rispetto
all’effetto che si otter;ebbe mediante 1’impiego sol-
tanto di unc qualsiasi déi compeonenti. Preferibilmen-
te, vi & almeno un effetto vantaggioso, per esempio
un aumento reciproco dell’effetto di nateglinide op-
pure repaglinide e di almeno un altro composto anti-

H

diabetico scelto dal gruppo costituito da glitazoni,



- 7 - Ing. Barzand & Zanardo Milano 5.p.A.

solfonil uree e metformin, in particolare vi & un si-
nergismo, per esempio un effetto maggiore rispetto
all’effetto additivo, ulteriori effetti vantaggiosi,
effetti laterali minori, un effetto terapeutico com-
binato in un dosaggio non efficace di uno o ciascuno
dei componenti nateglinide oppure repaglinide e di
almeno un altro composto antidiabetico scelto dal
gruppo costituito da glitazoni, derivati della solfo-
nil urea e metformin, ed in particolare un forte si-
nergismo tra nateglinide oppure repaglinide e almeno
un altro composto antidiébetico scelto dal gruppo co-
stituito da glitazoni, derivati della solfonil urea e
metformin.

In particolare, la presente invenzione riguarda
un metodo per trattare disturbi metabolici, pid in
particolare diabete e in modo del tutto particolare
diabete mellito del tipo 2 oppure una malattia o una
condizione associata con il diabete che consiste nel
somministrare ad un animale a sangue caldo che ri-
chiede tale trattamento,'una guantita congiuntamente,
terapeuticamente efficace di un preparato combinato
che comprende nateglinide e un derivato antidiabetico
del diazolindicne in cul ciascuno degli ingredienti
attivi sono presenti in‘ forma libera oppure sotto

forma di un sale farmaceuticamente accettabile.
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Con l’'espressione '‘rispettivamente un preparato
combinato oppure una éomposizione farmaceutica che
comprende nateglinide e un derivato antidiabetico del
tiazelidindione in cui éiascuno degli ingredienti at-
tivi & presente in forma libera oppure sotto forma di
un sale farmaceuticamente accettabile ed eventualmen-
te almeno una sostanza-yeicolo farmaceuticamente ac-
cettabile sotto forma di un preparato combinato per
un impiego contemporaneo, separato oppure in succes-
sione’, si intende in particolare un ‘kit’ di parti’
nel senso che 1 componenti nateglinide e il derivato
antidiabetico del diazoiidindione possono venire som-
ministrati indipendeﬂtemente oppure mediante

.
l’impiego di combinazioni stabilite differenti con
guantita differenziate del componenti in corrispon-
denza di momenti differenti. Preferibilmente, vi &
almeno un effettc benefico per esempio un aumento re-
ciproco dell’effetto della nateglinide e del derivato
antidiabetico del tiazolidindione in particolare un
sinergismo, per esempio un effetto maggiore rispetto
all’effetto additivo, vi scno ultericri effetti wvan-
taggiosi, minori effetti collaterali, un effetto te-
rapeutico combinato in hn dosaggio non efficace di

uno oppure ciascuno dei. componenti nateglinide e il

derivato antidiabetico dél tiazolidindione, in parti-
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colare un forte sinergismo tra nateglinide e il deri-

vato antidiabetico del diazolidindione.

‘Malattie e condizioni associate con il diabete
mellito’ come vengono definite in guesta domanda di
brevettc comprendono, Qerb senza essere limitate a
queste malattie, iperglﬂcemia, iperinsulinemia, iper-
lipidemia, resistenza %ll’insulina, metabolismo del
glucosio compromesso, oaesité, retinopatia diabetica,
degenerazione maculare,}cataratta, nefropatia diabe-
tica, glumerulosclerosi; neuropatia diabetica, di-
sfunzione erettile, sindrome premestruale, restenosi
vascolare e colite ulce@ativa. Inoltre, ‘malattie e

condizioni associate con il diabete mellito’ compren-

dono, senza essere limitate a queste malattie: malat-

tia delle coronarie, ipertensione, angina pectoris,

infarto del miccardio, ictus, disturbi della pelle e

del tessuto connettivo, ulcerazioni dei piedi, acido-
si metabolica, artrite, osteoporosi e in particolare
condizioni di tolleranza compromessa nei confronti
del glucosio.

L’espressione ‘prevenzione’ sta ad indicare una
somministrazione profilaftica della combinazicne, per
esempio un preparato com#inato oppure una composizio-

ne farmaceutica a pazienti sani per prevenire

1’ insorgere delle malattie e delle condizioni qui ci-
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tate. Inoltre, l’espressione ‘prevenzione’ sta ad in-
dicare una somministrazione profilattica di una tale
combinazione a pazienti che si trovano in uno stadio
precoce della malattia, in particolare del diabete
che deve venire trattaté. L’espressione ‘rallentamen-
to del progredire dellafmalattia’ qui usata significa
somministrazione della combinazione per esempio un
preparato combinato opppre una composizione farmaceu-
tica a pazienti che si‘trovano in un prestadic della
malattia, in particolaﬁe del diabete da trattare nei
guali pazienti viene dfagnosticata una forma precoce
della corrispondente mélattia. L’ espressicone ‘metodo
di trattamento’ qui usa#a comprende un metodo di pre-
venzione di una malatt%a, ossia la somministrazione
profilattica della combinazione, per esempio di un
preparato combinato oppﬁre di una composizione farma-
ceutica a pazienti saniiper impedire 1'inscorgere del-
le malattie e delle condizioni qui citate.

Nella presente deécrizione, il significato dei
termini ‘sostanza attiia’, ‘composto attivoe’ oppure
in certi casi ‘compostb’ devonc venire considerati

f
come equivalenti.
A meno che non venga altrimenti indicateo, nella

presente descrizione radicali e composti organici in-

dicati come ‘inferiore’ 'contengono non pit di 7, pre-
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feribilmente non pin di‘4 atomi di carbonio.

Alchilene inferiore, preferibilmente & metilene,
etilene oppure propilene. Esso pud essere non sosti-
tuito oppure sostituito per esempio con ossidrile.

Un derivato della, solfonil urea & per esempio
glisoxepid, glyburide,;acetohexamide, chlor o propa-
mide, glibornuride, tolbutamide, tolazamide, glipizi-
de, carbutamide, gliquiidone, glyhexamide, phenbuta-
mide o tolcyclamide; e preferibilmente glimepiride o
gliclazide.

Alogeno rappresenté preferibilmente f£luoro, clo-
ro oppure bromo. |

Alchile inferiore,‘se non viene altrimenti indi-
cato, & preferibilmente etile oppure nel modo piu
preferito é metile. E

Alcossi inferiore & preferibilmente metossi op-
pure etossi. *

Cicloal?hile ¢ per esempio Cs-Ce-cicloalchile,
preferibilmente cicloprbpile, ciclobutile, ciclopen-
tile, cicloesile oppure;cicloeptile.

Arile'per esempio & fenile oppure naftile, cia-
scuno dei quali pud essere sostituito per esempio con
alchile inferiore oppure con alogeno oppure trifluo-

rometile.

Nateglinide (EP 196222, EP 526171, US 5.463.116
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\
‘[
e US 5.488.150), acido, 2-etossi-4-([N-{1-(2-piperidi-

no-fenil)-3-metil-1-butil}-amminocarbonilmetil]ben-

zoico [{repaglinide, US' 5213 167 - nota anche come

acido (S)-2-etossi-4-{2-{[{3-metil-1-[2-(1-piperi-
dinil)fenill}butil]-ammino]-2-ossoetil}benzoico; 5-

1

{[4- (2= (5~etil-2-piridil)etossi) fenil]-metil}-tiazo-

lidin-2, 4-dione (piogli£azone, EP 0 193 256 Al), 5-
{[4-(2—(metil—2—piridinil-ammino)-etossi)fenil]metil}
-tiazolidin—-2,4-dione Qrosiglitazone, EP 0 306 228
a1y, 5—{[4—((3,4—diidro%6-idrossi—2,5,7,8—tetrametil—
2H—1—benzopiran—2~il)meéossi)—fenil]—metil}—tiazoli—

din-2, 4-dicne (troglitézone, EP 0 139 421), (8)-
((3,4-diidro-2- (fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)-

metil—tiazolidin—Z,4~diéne {englitazone, EP 0 207 605
Bl}, 5—(2,4-diossotiazélidin—S—ilmetil)—2-metossi—N—
(4—trifluorometilbenzilﬁbenzammide (KRP297, Jp
10087641-A}, 5—[6-(2ffluoro—benzilossi)naftalen—2—
ilmetilltiazolidin-2,4-dione (MCC555, EP 0O 604 983

i

B1l), 5—{{4-(3—(5—metii~2—fenil—4—ossazolil)—1—osso—
propil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-dione (darglita-

1

zone, EP 0 332 332}, 5-{2-naftilsolfonil)-tiazolidin-

2,4-dione (AY-31637, US'4.997.948) e 5-{[4-{l-metil-
cicloesil)metossi)—feniﬂ]metil}-tiazolidin—z,4—dione

(ciglitazone, US 4.287.200) vengono descritti in modo
1

generico e in medo specifico nei documenti citati tra
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le parentesi dopo ciascuna sostanza, in ciascun caso
in particolare nelle rivendicazioni di composti e nei
prodotti finali degli; esempi di lavorazione,
1’ argomento dei prodotti;finali dei preparati farma-
ceutici e delle rivendicazioni, viene qui incorporato
nella presente domanda di brevetto come riferimento a
queste pubblicazioni. Pa%imenti sono compresi i cor-
rispondenti stereoisomeri e anche le corrispondenti
modificazioni cristalliné, per esempio solvati oppure
forme polimorfe che - vengono qui descritte.
L’ espressione nateglinide come viene qui usata com-
prende modificazioni cfistalline {polimorfe)} come
quelle descritte rispettivamente in EP 0526171 Bl op-
pure US 5.488.510, 1’argomento delle quali viene in-
corporato come riferimehto a questa domanda di bre-
vetto, in particolare éil’argomento delle rivendica-
zioni da 8 a 10 e anché i corrispondenti riferimenti
alla modificazione cristallina di tipo B. Preferibil-
mente, nella presente iévenzione si usa il tipo B op-
pure H, piu preferibilmgnte il tipo H.

Uno gqualsiasi o piu o combinazioni di questi
composti oppure di aﬁtri composti simili, oppure
frammenti vengono denominati quil di seguito ‘farmaci
anti-diabetici’, nella descrizione delle composizioni

e dei metodi per trattare la malattia.
|
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Inoltre, MCC555 pud venire formulato come de-
scritto alla pagina 49, righe da 30 a 45, di EP 0 604
983 Bl; englitazone pud venire formulato come de-
scritto alla pagina 6, riga 52 fino a pagina 7 riga
6, oppure in analogia agli esempi 27 oppure 28 alla
pagina 24 di EP 0 207 605 Bl; e darglitazone e 5-{4-
[2—(5—metil—2-fenil—4-ossazolil)-etossi)]benzil}—
tiazolidin-2,4-dione (BM;13.1246) possono venire for-
mulati come descritto alla pagina 8, riga 42 fino a
riga 54 di EP 0 332 332‘81. AY-31637 pud venire som-
ministrato come descritté nella colonna 4 righe da 32
a 51 di US 4.997.948 e rosiglitazone pud venire som-
ministrato come descritto alla pagina 9, righe da 32
a 40 di EP 0 306 228 Al,:quest’ultimo preferibilmente
essendo sotto forma del suo sale maleato.

Corrispondentemente alle necessitd del singolo
paziente, e con la condizione che un medico intenda
somministrare le combina%ioni, per esempio le compo-
sizioni farmaceutiche, in compresse separate, €& pos-
sibile somministrare gli antidiabetici cosi come ven-
gono immessi sul mercato, per esempio rosiglitazone
nella forma in cui & presente con il marchio di fab-
brica AVANDIA™, Il troglitazone pud venire sommini-
strato nella forma in cul esso viene immesso sul mer-

i
cato con i marchi di fabbrica ReZulin™, PRELAY™,
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ROMOZIN™ (nel Regno Uniéo) o NOSCAL™ (in Giappone) .
Il pioglitazone pud venire somministrato come de-
scritto nell’esempio 2 di EP 0 193 256 Al, preferi-
bilmente nella forma dei sale monocloroidrato oppure
nella forma come viene immessa con il marchio di fab-
brica ACTOS™. Il ciglitazione per esempio pud venire
formulato come descriﬁto nell’esempio 13 di US
4.287.200. Se il farmaco metformin deve venire sommi-
nistrato in una composizione farmaceutica separata,
esso pud venire somministrato nella forma in cui esso
& immesso sul mercato, per esempio sotto 1l marchio
di fabbrica DIABETOSAN™. Se il farmaco metformin de-
ve venire somministrato in una composizione farmaceu-
tica separata sotto forma del suo sale cloridrato, il
sale cloridrato della metformin pud venire sommini-
strato nella forma in cﬁi esso viene immesso in com-
mercio per esempio con iimarchi di fabbrica DIABETASE
500™, DIABETASE 850™ opﬁ)ure GLUCOPHAGE™. Il gliburi-
de pud venire somministrato nella forma in culi esso &
presente in commercio -con il marchio di fabbrica
AZUGLUCON™ oppure EUGLUCON™. La tolbutamide pud ve-
nire somministrata nellq forma in cui essa & immessa
in commercio con il mafchio di fabbrica ORABET, la
glimepiride pud venire somministrata come presente 1in

commercio sotto il marchio di fabbrica AMARYL™, gli-
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clazide pué venire somministrata come & presente sul
mercato sotto il marchio di fabbrica DIAMICRON™, 1la
glibornuride come & presgnte sul mercato con 1l mar-
chio di fabbrica GLUBORID™ e il gliquidone come esso
& immesso sul mercato ¢on il marchio di fabbrica
GLURENORM™.

I composti da combinare possono presentarsi come
farmaceuticamente accettabili. Se questi composti
hanno per esempio almeno un centro basico, essi pos-
sono formare sali di addizione con acidi. Si possono
formare inoltre corrispondenti sali di addizione con
acidi che hanno se si desidera un centro basico ulte-
riormente presente. I composti aventi un gruppo acido
(per esempio COOH) possono anche formare sali con ba-
si. Per esempio, i composti da combinare posSsono es-
sere presenti sotto forma del sale sodico, sotto for-
ma di un maleato oppure un cleridrato. I composti da
combinare possono anche essere presenti sotto forma
di solvati.

La dose raccomandata per il rosiglitazone da as-
sumere come farmaco sindoha & di 4 mg oppure 8 mg
somministrati o sotto forma di una singola dose oppu-
re in dosi suddivise due volte al giorno. Le risposte
migliori con il rosiglitazone nel trattamento del

diabete si osservano con 4 mg due volte al giorno. La
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dose raccomandata per il pioglitazone da assumere co-
me farmaco singolo é @i 15 mg, 30 mg oppure 45 mg
somministrati una voltd al giorno.

La natura del diabete e delle malattie o condi-
zioni correlate & multifattoriale. In certi casi, si
possono combinare farmﬁci con differenti meccanismi
di azione. Tuttavia, considerando una qualsiasi com-
binazione di farmaci éventi un differente modo di
azione, perd che agiscono nel settore simile, tali
combinazioni necessariémente non portanco ad ottenere
effetti vantaggiosi. !

Del tuttoc piu sorérendente ¢ la scoperta speri-
mentale che la somministrazione combinata di nategli-
nide oppure repaglinide e di almeno un altro composto
antidiabetice scelto d#l gruppo costituito da glita-
zoni, 1n particolare Eosiglitazone, troglitazone e
pioglitazone, derivati .della solfonil urea e metfor-
min da come risultato non soltanto un effetto tera-
peutico vantaggioso, 1in particolare sinergico, ma
inoltre da come risultgto ulteriori vantaggi che ri-
sultano dal trattamentogcombinato e ulteriori effetti
vantaggiosi sorprendenti in confronto ad una monote-
rapia, in cui si somministra soltanto uno dei compo-

sti farmaceuticamente attivi usati nella combinazioni

qui descritte.
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In particolare, del tutto pilu sorprendente & la
scoperta sperimentale che la somministrazione combi-
nata di nateglinide oppure di un suo sale farmaceuti-

i
camente accettabile e 'di un derivato antidiabetico

|
del tiazolidindione, dé come risultate non soltanto
un effetto terapeutico‘ vantaggioso, in particolare
sinergice, ma inocltre éé ulteriori wvantaggi che ri-
sultano dal trattamenté combinato, per esempio un
sorprendente prolungameéto dell’efficacia, una varie-
ta pit ampia di trattamento terapeutico e sorprenden-
ti effetti vantaggiosi su malattie e condizioni asso-
ciate con il diabete, per esempio un minor aumento di
peso. l

Mediante i modellﬁ sperimentali consolidati in
particolare quel modelli sperimentali qui descritti,

.

si pud dimostrare che la combinazione di nateglinide
oppure repaglinide e di‘almeno un altro composto an-
tidiabetico, scelto dal éruppo costituito da glitazo-
ni, in particclare rosiglitazione, e
pioglitazone, derivati &ella solfonil urea e la bi-
guanide metforpuin oppure in ciascun casc un loro sale
farmaceuticamente accettabile, porta come risultato
ad una prevenzione pit e%ficace ocppure preferibilmen-

te ad un trattamento p@& efficace di malattie, in

particolare disturbi metabolici e in particolare del
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diabete mellito di tipé 2 e di malattie e condizioni
associate con il diabete mellito. In particolare, me-
diante i modelli speriméntali consolidati e in parti-
colare quei modelli sperimentali qui descritti, si
pud® dimostrare che la Fombinazione di nateglinide e
di un derivato antidiaﬂetico di tiazolidindione, op=-

pure in ciascun casc un loroc sale farmaceuticamente

accettabile, porta comé risultato ad una prevenzione
pitt efficace oppure preferibilmente ad un trattamento

pit efficace di malattie, in particolare disturbi me-

tabolici, pit in particolare del diabete e in parti-
colare del diabete mel;lito tipe 2 e di malattie e
condizioni associate con il diabete.

Riassumendo, cid porta come risultato non socl-

tanto ad un effetto terapeutico wvantaggioso, in par-

ticolare sinergico, ulteriormente accentuate, ma

inoltre porta ad ulteridri vantaggi che risultano dal

trattamento contemporaneo come un sorprendente pro-

lungamento di efficacid, una varieta pid ampia del
trattamento terapeutico:ed effetti wvantaggiosi sor-
prendenti per esempio @n minore aumento di peso, su
malattie e condizioni associate con il diabete melli-
tc per un certo numero di combinazicni come qui de-
scritte. Inoltre, per ﬁn paziente costituito da un
essere umano, in particolare per persone anziane, &

|

|
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pil opportunc o piu facile ricordarsi di prendere due
compresse contemporanea@ente, per esempio prima di un
pasto che prenderle diiazionate nel tempo ossia se-
condo uno schema di trattamento pil complicato. Piu
preferibilmente, entramﬁi gli ingredienti attivi ven-
gono somministrati sotto forma di una composizione
stabilita ossia sotto fbrma di una singola compressa
in tutti i casi qui des¢ritti. La somministrazione di
una singola compressa é;anche piu facile da trattare
rispetto alla somminist;azione di due compresse con-
temporaneamente. Inoltr@, la confezione pud wvenire
realizzata con minor lavoro.

L’esperto pratico qel relativo settore & comple-
tamente consapevole di %cegliere un modello sperimen-
tale su animali per dimostrare le indicazioni tera-
peutiche e gli effetti&vantaggiosi indicati qui in
precedenza e qui di segﬁito. L’attivita farmacologica
per esempio pud venire dimostrata effettuando essen-
zialmente un procedimento di prova in vivo in topi
oppure in uno studio clinico come descritto qui di

. [
seguito. '

Prova in vivo in topi per il controllo del glucosio nel sangue

Topi ICR-CDI (maschi, di cinque settimane, peso

corporeo circa 20 g) vehgono allontanati dal mangime

{
per 18 ore e quindi vengono usati come soggetti spe-
|
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rimentali. La combinazipne secondo la presente inven-
zione e gli ingredienti attivi separatamente vengono
posti in sospensione in una soluzione tampone di CMC
allo 0,5%-cloruroc di godio 0,14 M (pH 7,4) oppure
vengono posti in sospensione in 0,5 percento in peso.
La soluzione oppure la sospensione cosl ottenuta vie-
ne somministrata per via orale in quantitd in volume
stabilite ai soggetti iﬁ esame. Dopo un tempo presta-
bilito, si determina lé diminuzione percentuale del
glucosio nel sangue cOnﬁro il gruppo di controllo.

Studi su gruppi paralleli, randomizzati, doppio cieco clinici in soggetti

con diabete tipo 2 inadeguataniente controllati per cid che riguarda la

dieta oppure per cio che riguarda la monoterapia e la dieta sola

Questi studi provano in particoclare il sinergi-
smo delle combinazioniE rivendicate, per esempio le
preparazioni combinate bppure le composizioni farma-
ceutiche, rispettivamedte. I benefici effetti sulle
malattie e sulle condizioni associate con diabete
mellito come definito in questa domanda di brevetto,
possono venire determinati direttamente tramite i ri-
sultati di gquesti studi oppure mediante cambiamenti
nel programma di studi %he sono noti a coloro che so-
no esperti nel settore.I

Gli studi in particolare sono adatti per wvaluta-

re gli effetti della monoterapia con nateglinide, re-
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paglinide, un glitazone, un derivato della solfonil
urea oppure metformin ea una combinazione di nategli-
nide oppure repaglinide:con uno o pil composti scelti
dal gruppo costituito da un glitazone, un derivato
della solfonil urea o?pure metformin sul controllo
glicemico. Gli studi sono particolarmente adatti per
valutare gli effetti délla monoterapia con metformin
oppure con 1l corrispondente sale cloridrato oppure
con una combinazione di nateglinide e di metformin
oppure del corrispondente sale cloridrato sul con-
trollo glicemico. Soggetti con una diagnosi di diabe-
te del tipo 2 che non hanno realizzato un valore
prossimo alla normoglicemia (HbAi < 6,8%) soltanto
con la dieta wvengono scelti per gquesto esperimento.
Gli effetti sul contréllo glicemico realizzati con
monoterapia con nateglinide, monoterapia con un gli-
tazone, monoterapia con metformin e le terapie in
combinazione come riportato di seguito vengono deter-
minate in questi esperimenti dopo 16 oppure 24 setti-
mane con il contreolle fealizzato con il placebo, but-
ti 1 soggetti continuaﬁdo con la medesima dieta come
effettuata nel periodo‘prima del trattamento. Misure
del controlle glicemico confermano i punti finali
omologati per il trattémento del diabete. HbAj;. & la

singecla misurazione pi& affidabile per wvalutare il
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controllo glicemico (D. Goldstein et al, Tests of
Glycemia in Diabetes; Diabetes Care 1995, 18(6), 896-
909) ed €& la variabile della risposta primaria in
questi studi. Péiché 1a glicosilazione
dell’emoglobina viene determinata dalla concentrazio-
ne del glucosio nel momento in cul ciascun glocbulo
rosso si & formato, ﬁbAlc fornisce una valutazione
del glucosio medio nei sangue per i precedenti tre
mesi.

Prima dell’inizio del trattamento in dopplo cie-
co per 16 oppure 24 séttimane, ai soggetti wvengono
somministrati per quattro oppure otto settimane pla-
cebo che corrispondono a nateglinide prima della co-
lazione, del pranzo e della cena, e
(1) wun placebo combinqto con il glitazone troglita-
zone somministrati sucgessivamente per esempio sol-
tanto con la colazione kstudio 1l - periodo 1),

(2) un placebo combinato con la compressa da 5 mg di

glitazone pioglitazone somministrata successivamente
prima della colazione,.del pranzo e della cena (stu-
dio 2 - periodo I).

I soggetti vengono quindi separati in quattro
gruppi di trattamento per studi in doppioc cieco da 16
settimane oppure 24 settimane (periodo II} come illu-

strato di seguito. Circa 150-170 soggetti vengono di-
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stribuiti a caso per ogni gfuppo di trattamento. La
durata totale dello studio che comprende il periodo
di interruzione per ciagcun soggetto & 24 fino a 28
settimane. L’analisi statistica pud venire effettuata

mediante metodi noti nel settore.

Studio 1: Combinazione di 120 nig di nateglinide e troglidazone

In una forma particQIare di questo studio, prima
dell’inizio del trattaménto a doppio cieco per 24
settimane, ai soggetti; vengono somministrati per
quattro settimane placebo combinato a nateglinide
prima della colazione, dél pranzo e della cena ed un
placebo che ¢ combinato;con il tiazelidindione anti-
diabetico somministrato;successivamente soltanto con
la colazione (periodo Ii. I soggetti vengono quindi
separati in quattro grﬁppi di trattamento per uno
studio a doppioc cieco di 24 settimane (periodo IT)
come illustrato di seguito per il caso che si scelga

troglitazone come tiazolidindione antidiabetico. Cir-
ca 170 soggetti vengono distribuiti a caso per gruppo
di trattamento. La durata totale dello studio, ivi

compreso il periodo di inserimento per ciascun sog-

getto & di 28 settimane.
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Gruppo di trattamento Trattamento

1

120 mg * di nateglinide + placebo di troglitazone **

2 600 mg ** d1 troglitazone + placebo di nateglinide *

3 120 mg * di'nateglinide + 600 mg ** di troglitazone

4 placebo di n;lteglinide * + placebo di troglitazone **
* somministrato prima della colazione, del pranzo e della cena;

** dosaggio giomaliero

Le compresse di nateglinide contengono 120 mg

oppure placebo. Le compﬁesse di troglitazone possono

venire acquistate in commercio e possono venire usate

per preparare compresse da 600 mg che corrispondono

alle capsule di placebo corrispondenti.

Studio 2: Combinazione di 120 mg di nateglinide e pioglitazone

Gruppo di trattamento Trattamento

1 120 mg * di nateglinide + placebo di pioglitazone *

2 5 mg * di pioglitazone + placebo di nateglinide *

3 120 mg * di nateglinide + 5 mg * di pioglitazone

4 placebo di nateglinide * + placebo di pioglitazone *
* somministrato prima della colazione, del pranzo e delia cena.

Le compresse di nateglinide contengono 120 mg

oppure il corrispondente placebo. Le compresse di

pioglitazone possono venire acquistate in commercio e

possono venire usate per preparare compresse da 5 mg

che corrispondono alle corrispondenti capsule di place-
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bo.

Studio 3: Combinazione di 60 mg di nateglinide e 250 mg di metformin

somministrati sotto forma di una singola composizione farmaceutica

In gquesto studio nel periode I ai soggetti wven-
gono somministrati per quattro settimane, placebo di
adattamento prima della colazione, del pranzo e della
cena, prima di iniziaré il trattamento per 24 setti-
mane. I soggetti vengono quindi separati in quattro
gruppi di trattamento per lc¢ studio di 24 settimane
(pericdo II}) come illustrato di seguito. La durata
totale dello studio, ivi compreso il periodo di adat-
tamento per ciascun soggetto & di 28 settimane. En-
trambi i farmaci vengono combinati in una composizio-
ne farmaceutica stabilita che wviene somministrata

prima di ciascun pasto principale e che comprende co-

me componenti farmaceuticamente attivi:

Gruppo di trattamento Trattamento

i 60 mg di nateglinide

2 250 mg di r}letformh

3 60 mg di nateglinide + 250 mg di metformin
4 solo placeb6

Studio 4: Combinazione di 60 oppure 120 mg di nateglinide prima dei

past e 1000 mg di metformin come dose giornaliera

I soggetti con valori HbAje di 6,8-11 % ricevono

metformin per almeno 3 }nesi e almeno 1500 mg/giorno
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durante le ultime 4 settimane prima dell’inizio del
periodo 0. Dopo il periodo 0 che si estende per 4
settimane in questo pefiodo al soggetti vengono som-
ministrati 1000 mg/giorpo di metformin pid il placebo
di nateglinide, i sogge#ti vengono distribuiti a caso
in gruppi destinati a ricevere placebo di nateglini-
de, 60 mg di nateglinidg oppure 120 mg di nateglinide
prima dei pasti principali per 24 settimane conti-

nuando a ricevere 1000 ﬁg di metformin al giorno.

Gruppo di trattamento  Trattamento

| placebo di nateglinide * + 1000 mg di metformin **
2 60 mg di nateglinide * + 1000 mg di metformin **
3 120 mg di nateglinide * + 1000 mg di metformin **
* somministrati prima dei pasti principali:
i immediatamente dopo la co;lazione e il pranzo.

Per esempio, per prelevare i campioni di sangue
si pud seguire il seguénte procedimento: il soggetto
viene avvisato di non prendere la dose del mattino
del farmaco da studiare oppure di non fare colazione
in corrispondenza del .giorno di una visita per 1lo
studio programmato. La .dose del mattino viene sommi-
nistrata dal personale sul luogo dopo la raccolta di
tutti i campioni da laboratorio a digiuno e dopo com-
pletamento di tutti i :procedimenti dello studio. Le

visite vengono programmate in modo da venire effet-
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tuate ad intervalli di,due settimane durante il pe-
riodo I e ad intervalli di 4 fino a 8 settimane du-
rante il periodo II. I éoggetti sono rimasti a digiu-
noe per almeno 7 ore priﬁa del momento di ciascuna vi-
sita. Tutti i campioni:di sangue per le valutazioni
da laboraterio wvengono brelevate tra le 7:00 AM e le
10:00 AM. Tutte le prové vengono effettuate secondo i
principi GLP (Good Laboratory Practise) seguendo pro-
cedimenti noti nel settére.

I1 valore HbAie viene misurato mediante cromato-
grafia in fase liquida ad alta prestazione (HPLC) im-
pliegando il metodo di sﬁambio ionico su un analizza-

t

tore Bio-Rad Diamat. Se 'si osservano variazioni nella
emoglobina oppure piccﬁi di degradazione della emo-
globina, si utilizza un metodo di affinita di soste-
gno. Ulteriori-parametri da determinare sono il glu-
cosio nel plasma a digiuno (FPG), i lipidi a digiuno
{totali, colesterolo HDL (lipoproteina di elevata
densita) e LDL (lipoproteina di bassa densita) e tri-
gliceridi) e peso corpoﬁeo. I1 valore FPG verra misu-
rato adottando il metodo della esochinasi ed il cole-
sterolo LDL verra calco%ato impiegando la formula di
Friedewald se 1 trigli&eridi sono inferiori a 400
mg/dl (4,5 mmoli/l).

L'ematocrito e 1la e@oglobina, il conteggio delle

i
|
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piastrine, il conteggio degli eritrociti, il conteg-
gio dei leucociti totale e differenziale (basofili,
eosincfili, linfociti, monociti, neutrofili segmenta-
ti e neutrofili totali); albumina, fosfatasi alcali-
na, alanina ammino trasﬁerasi (transaminasi glutammi-
ca piruvica del siero), aspartato ammino trasferasi
(transaminasi glutammi;a ossalacetica del siero),
azoto ureico del sangué oppure urea del sangue, bi-
carbonato, calcio, clorurc, creatina fosfochinasi to-
tale (CPK), isoenzima délla frazione muscolo-cervello
della creatina fosfochinasi (se il valcore CPK & ele-
vato), bilirubina diretta, c¢reatinina, 9Y-glutammil
trasferasi, lattato deidrogenasi, potassic, sodio,
bilirubina totale, protéina totale e acido urico nel
sangue, € bilirubina, glucosio, chetoni, pH, proteina
e peso specifico nell’urina dei soggetti, vengono de-
terminati mediante analisi di laboratoric. Inoltre,
il peso corporec, la pressione del sangue (sistolica
e diastoclica, dopo 3 mihuti di riposc) e gli impulsi
radiali {(dopo 3 minuti qi riposco) vengono determinati
durante la visita.

I risultati dimostrano chiaramente che le combi-
nazioni secondo la presgnte invenzione possono venire
usate per prevenire, rallentare il progredire e pre-

feribilmente trattare disturbi metabolici e in parti-
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colare diabete, in particolare diabete mellito di ti-
po 2 e malattie e condizioni associate con il diabe-
te. Le combinazioni della presente invenzione possono
anche venire usate per prevenire e preferibilmente
per trattare altre malattie.

La somministrazioné combinata di nateglinide op-
pure repaglinide e di almeno un altro composto anti-
diabetico scelto dal gﬁuppo costituito da glitazoni,
derivati della solfonil urea e metformin porta come
risultato ad un effettg terapeutico vantaggioso, in
particolare sinergico, ;n particolare sul diabete di
tipo 2 e inoltre porta éd ottenere ulteriori wvantaggi
come una diminuzione della mortalitd correlata con il
diabete, un sorprendenté prolungamento dell’efficacia
del farmaco (ritardando cosi 1l’eventuale necessita di
insulina}, una varieta piu ampia di trattamento tera-
peutico, il mantenimento del livello del glucosio nel
sangue desiderato nei p%zienti con diabete di tipo 2,
realizzando un buon controllo iniziale di glucosio
del sangue in pazienti «con diabete del tipo 2, sol-
tanto modesti cambiamenti nel livelle del glucosio
del plasma a digiuno e ulteriori sorprendenti effetti
vantaggiosi che comprendono per esempic un minor au-
mento di peso oppure nessun aumento di peso, una di-

minuzione degli effetti collaterali gastrointestinalil
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oppure un profilo di sicurezza migliorato in confron-
to ad una monoterapia nélla quale si somministra sol-
tanto uno dei composti farmaceuticamente attivi usati
nelle combinazioni qui descritte. In particolare, gli
ulteriori effetti vantaggiosi sorprendenti possono
anche venire osservati%durante il trattamento di di-
sturbi metabolici diversi dal diabete di tipo 2 e du-

rante il trattamento di malattie e c¢ondizioni asso-
ciate con 1l diabete 41 tipec 2. Ulteriori wvantaggi
consistono nel fatto ché dosi minori dei singoli far-
maci da combinare seconéo la presente invenzione pos-
scno venire usate per r&durre il dosaggic, per esem-—
pic che i dosaggi neceséari non soltanto spesso sono
pit piccoli ma vengono somministrati anche meno fre-
quentemente oppure possgno venire usati allo scopo di
diminuire 1l’incidenza @i effetti collaterali (per
esempio anemia, edema, mal di testa).

Inoltre, in un cer£o numero di combinazioni gqui
descritte, gli effetti ¢ollaterali osservati con uno
dei componenti, sorprenbentemente non si accumulano
in seguito a somministrézione della combinazione.

L'effetto terapeutibo vantaggioso, gli ulteriori
vantaggi ed in particolare gli effetti vantaggiosi

:

sorprendenti vengono osservati in particolare con na-

teglinide. Si sono ottenuiti risultati molto buoni con
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la combinazione di ngteglinide e metformin oppure
cloridrato di met formin.

Gli effetti terapéutici vantaggiosi, gli ulte-
riori vantaggi e anche i sorprendenti effetti vantag-
giosi vengono osservati}in particolare in esseri uma-
ni che presentanc una forma pih grave del diabete di
tipo 2, ossia soggetti umani che hanno un valore
HbAje. elevato (emoglobiﬁa glicosilata) in corrispon-
denza di un valore di base maggiore di 8% e piu in
particolare in soggettiéumani aventi un valore HbAje
in corrispondenza dell% linea di base maggiore di
9,5%, prima del trattaﬁento con le combinazioni qui
descritte. Se nategliniée viene somministrata a tali
pazienti umani, preferibilmente tali pazienti umani
ricevono una dose comprésa tra 90 e 200 mg, piu pre-
feribilmente compresa t;a 100 e 150 mg, per esempio
una dose di 120 mg di naﬁeglinide per pasto come par-
te della combinazione che viene loro somministrata.

In una forma qi realizzazione preferita
dell’invenzione, una doée compresa tra 45 e 85 mg,
pill preferibilmente una dose di 60 mg di nateglinide
per pasto viene somminis%rata come parte della combi-
nazione a soggetti umani aventi un valore HbAj. in

corrispondenza del valoré di base compreso tra 6,8% e

8%, in particolare compreso tra 6,8% e 7%. Cid forni-

S ————— ]
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sce la facoltd di fare aumentare la quantita di nate-
glinide successivamenté, la quale facolta & vantag-
giosa in particolare iﬁ un caso in cui il valore di
HbAi; in corrispondenza_del valore di base superi il
valore del 7% dopo 1l’inizio del trattamento del sog-
getto umanc per un periodo di tempo oppure costante-
mente oppure se il medibo responsabile stabilisce che
il programma di trattaménto deve venire cambiato ver-
so quantitad superiori d; nateglinide per altre ragio-
ni. Un componente delia combinazione preferitoc in
questa forma di realizzazione & metformin.

Inoltre, si osservano effetti terapeutici van-
taggiosi, ulteriori vaﬁtaggi e anche i sorprendenti
effetti vantaggiosi in:particolare in soggetti umani
aventi un indice di mas%a corporea (BMI) compreso tra
20 e 35 kg/m?, in partigolare, un valore BMI compreso
tra 27 e 35 kg/nﬁ, e an?ora pit aumentati in soggetti
umani con un wvalore BMI: di 30-35 kg/mz. Soggetti uma-
ni aventi ‘un valore BMi maggiore di 30 kg/m? vengono
definiti clinicamente obesi.

]
Inoltre, si osservano gli effetti terapeutici

vantaggiosi, ulteriori vantaggi e anche i sorprenden-
ti effetti vantaggiosiﬂ in particolare in pazienti

scarsamente controllati da una monoterapia con uno

dei componenti delle combinazioni qui descritte.
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Ulteriori vantaggi sono costituiti dal fatto che
si possono usare dosi inferiori dei singoli farmaci
da combinare secondo la presente invenzione per ri-
durre il dosaggio, per, esempio i dosaggi necessari
non soltanto spesso sono minori ma vengono anche som-
ministrati meno frequentemente oppure possono venire
usati alle scopo di diminuire il verificarsi di ef-
fetti collaterali (per esempio anemia, edema, mal di
testa). Cid & in accordo con i desideri e le esigenze
dei pazienti da trattare.

In una forma di realizzazione preferita
dell’invenzicne, la combinazione & un preparato com-
binato che comprende nateglinide e un glitazone per
un impiego contemporaneo, separato oppure sequenziale
oppure nella prevenzione oppure nel trattamento di
malattia.

In particolare, la presente invenzione riguarda
un preparato combinato lche comprende nateglinide ed
un glitazone, nel quale. gli ingredienti attivi sono
presenti in ciascun casc nella forma libera oppure
sotto forma di un sale farmaceuticamente accettabile
ed eventualmente almeno una sostanza-veicolo farma-
ceuticamente accettabile, sotto forma di un preparato
combinato per l’impiego contemporaneo, separato oppu-

re sequenziale per prevenire oppure trattare malat-
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tie, in particolare disturbi metabolici, pit in par-
ticolare diabete e in particolare diabete mellito del
tipo 2 e malattie e condizioni associate con il dia-
bete.

In una forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, la conibinazione che comprende nate-
glinide oppure repaglinide e almeno un altro composto
antidiabetico scelto d&l gruppo costituito da glita-
zoni, derivati della solfonil urea e comprende inol-
tre insulina oppure la‘combinazione comprende almeno
due composti antidiabetici scelti dal gruppo costi-
tuito da glitazoni, derivati della solfonil urea e
metformin oppure un suojsale farmaceuticamente accet-
tabile.

Si preferisce inoltre una combinazione in cui
detto altro composto antidiabetico & metformin oppure
cloridrato di metformin_oppure viene scelto dal grup-
po costituito da glitazoni, in particolare rosiglita-
zone oppure troglitazone, oppure in particolare pio-
glitazone. |

Derivati antidiabeﬁici del tiazolidindione pre-
feriti ({glitazoni) soné quelli rappresentati dalla

formula (II)



- 36 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

R

3 .
s. _0o
“s ¢ 0
| NH

R,

in cui

A rappresenta

naftile, benzossazolileﬁ diidrobenzopiranile;

fenile oppure feniletinile, entrambi i radicali es-
sendo non sostituiti oppure sostituiti con alogeno:;
Ri1 rappresenta alogeno 6ppure un radicale -XR4 in cui
X pud essere ossigeno; metilene, carbonile oppure
-NH-,

R4 &

(i} naftile;

{ii} fenile, non sostituito oppure sostituito con
2,4-diosso-5-tiazolidinile; oppure

(iii) alchile inferiore oppure idrossi-inferiore al-
chile in ciascun caso néon sostituito oppure sostitui-

1

to con
a} indolo oppure 2,3—diidroindolo,

b) piridile, inferioreLalchil-piridile, N-inferiore
alchil-N-piridilammine éppure alogenofenile,

c) diidrobenzopiranile che & non sostituito oppure
sostituito con ossidrilg e alchile inferiore,

-

d) ossazolile che & sostituito con alchile inferiore

e con fenile,

e) cicleoalchile che & non sostituito oppure & sosti-
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tuito con alchile inferiore, oppure

f) arilcicloalchilcarbonile,

R, rappresenta idrogeno oppure trifluorometilfenil-

1

inferiore alchil carbamoile; e

Ry rappresenta idrogeno}oppure arilsolfonile.

In una forma di 'realizzazione molto preferita
dell’invenzione A rappgesenta naftile, preferibilmen-
te 2-naftile; Ra prefefibilmente & situato nella po-
sizione 6 del radicalefnaftile ed & -XRq, 1in cui X e

ossigeno; Ry € alchile ‘inferiore, nel modo piu prefe-

ribile metile che e soétituito con alogenofenile, nel

mode piu preferibile & 2-fluorofenile. R; e Rsz sono

|
entrambi idrogeno.

In un’altra forma di realizzazione preferita
dell’invenzione A rappresenta diidrobenzopiranile,

preferibilmente 3,4-diidro-2H-1l-benzopiran-2-ile; Ri

x

preferibilmente & situato nella posizione 2 del radi-

cale benzopiranile e preferibilmente & -XR4, in cui X
¢ alchilene inferiore, preferibilmente metilene; e Ra

preferibilmente & fenile non sostituito. R e Ri sono

entrambi idrogeno.

In un’altra forma di realizzazione preferita
i

dell’invenzione A rappresenta feniletinile; Ry prefe-

1

ribilmente & situato nella posizione 4 del radicale

fenile e preferibilmente & un alogeno, nel modo piu

I
I
|
i
i

£
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preferibile cloro; R: preferibilmente e idrogeno e Ra
& arilsolfonile, in cui preferibilmente arile & feni-
le che & non sostituite oppure sostituito con aloge-
no, preferibilmente fluoro, alchile inferiore, prefe-
ribilmente metile oppure con alcossi inferiore, pre-
feribilmente metossi; Sppure @ naftile. Nel mode pit
preferibile Rs & fenilsélfonile che & non sostituito.

In una ulteriore forma di realizzazione preferi-

ta, il glitazone & rappresentato dalla formula (IIa),

(I1a)

in cui Ri1 & XRs, X & ossigeno e Ry & alchile inferio-
re, sostituito con indolo oppure 2,3-diidroindolo,
nel mode pin preferibiie 2-(indol-1l-il)etossi oppure
2-(2,3-diidroindol-1-il}etossi. Rz e Rz sono idroge-
no.

In un’altra formé di realizzazione preferita
dell’ invenzione, 11 glitazone & rappresentato dalla
formula (IIa) in cui R; & XR4, X & ossigeno, e Ry €
idrossi inferiore alchiie, preferibilmente 2-idrossi-
etile, sostituito con éssazolile, preferibilmente 4-

ossazolile, che & sostituito con fenile e con alchile

inferiore, preferibilmente metile. Rz e Rs sono en-
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trambi idrogeno.
In una forma di 'realizzazione molto preferita
dell’ invenzione, il glitazone e rappresentato dalla

formula (IIa), in cul B1 & XRy, X & ossigeno e R¢ €
t
alchile inferiore, preferibilmente metile oppure eti-

le e nel modo piu preferibile metile; Rz é trifluoro-
metilfenil-inferiore alchil carbammoile, preferibil-

mente trifluorometilbenzilcarbamoile; e Rs e idroge-

'

no. !

In un‘altra formg di realizzazione preferita
dell’invenzione, il gli%azone & rappresentatoc con una
formula (IIa), in cui R; & XRe, X & -NH- e R & aril-
cicloalchilcarbonile. Ereferibilmente, Ry & fenilci-
cloalchilcarbonile, nel gquale radicale il residuo fe-
nile e il residuo carbanile sono collegati in corri-

spondenza del medesimo atomo di carbonio dell’anello

ciclecalchile. Piu preﬁeribilmente, Ry & 1-fenil-1-
ciclopropancarbonile. Rz e Rs sono entrambi idrogeno.

In una forma di #ealizzazione molto preferita
dell’invenziocne, il glitazone ¢ rappresentato dalla
formula (IXa), in cuil ?1 @ XRs, X & ossigeno e Ry &
alchile inferiore, pref%ribilmente metile oppure eti-
le e nel modo piu preféribile metile, sostituito con

piridile oppure con inferiore alchil-piridile. Pih

preferibilmente inferiore alchile & sostituito con
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1

inferiore alchil—2—piridile e nel modo pid preferibi-
le con etil-2-piridile.ER2 e Rs sono idrogeno.

In una forma di =reélizzazione molto preferita
dell’invenzione, il gl&tazone & rappresentato dalla
formula {IIa), in cui R; & XRs, X & ossigeno e Ry €
alchile inferiore, preferibilmente metile che & so-
stituito «con diidrobénzopiranile, preferibilmente
3,4-diidro-ZH—1—benzopi;an-2-ile, che & non sostitui-
to oppure preferibilmehte & sostituito con alchile
inferiore, preferibilmehte metile oppure etile e con
ossidrile. Nel modo pi# preferibile X é ossigeno, Ra
¢ metile che & sostitéito con 3,4~diidro-6-idrossi-
2,5,7,8—tetrametil—ZH—l?benzopiran-Z—ile. Rz & Ry so-
no idrogeno.

In un’altra formé di realizzazione preferita
dell’invenzione, 1l g%itazone rappresentato dalla
formula (IIa), in cui ?1 @ XRs, X & preferibilmente
ossigeno e Ry € alchilé inferiore sostituiteo con ci-
cloalchile, preferibilmente con Cs—C7 cicloalchile,
nel modo piu preferibilk cicloesile che & non sosti-
tuito oppure sostituitofcon alchile inferiore, prefe-
ribilmente con etile opbure metile e pit preferibil-
mente con metile. Rz e és sonc idrogeno.

In un’altra forma ﬁi realizzazione molto prefe-

rita dell’invenzione, il glitazone e rappresentato
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dalla formula (IIa), i% cul Ri1 & XRs, X € ossigeno e
R¢ & alchile inferiore, preferibilmente etile che &
sostituito con N-inferiore alchil-N-piridilammino,
preferibilmente con NFmetil-N-piridilammino e nel
modo piu preferibile éon N-metil-N-2-piridilammino.
Rz e Rs sono idrogeno.

In un’altra form; di realizzazione preferita
dell’invenzione, il glitazone ¢ rappresentato dalla
formula (IIa), in cuil F; é XRy4, X & ossigeno oppure
carbonile, e R4 @& infe%iore—alchile, preferibilmente
etile, che & sostituito con ossazolile sostituite con
inferiore—alchile, preferibilmente metile e fenile
non sostituito. Rz e Rs sono idrogeno.

In un’altra forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, il glitazone & rappresentatoc dalla
formula (IIa), in cui Ri & XRy, X & alchilene infe-
riore, preferibilmenteimetilene, Ry & fenile sosti-
tuito, preferibilmente ' nella posizione 4, con 2,4-
diosso-5-tiazolidinile.. R € R; sono idrogeno.

In un’ulteriore forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, 1l glitazone & 5-(2-naftilsolfonil}-
tiazolidin-2,4-dione.

In una forma di realizzazione molto preferita
|

dell’invenzione, A rappresenta benzossazolile, prefe-

ribilmente 5-benzossazolile; R, preferibilmente & si-
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tuato nella posizione 2 del radicale benzossazolile e
& -XRq, in cui X é& alchilene inferiore, preferibil-
mente metilene e Ra & .naftile, preferibilmente 2-
naftile. R, e Rs sono entrambi idrogeno.

Un glitazone molto preferito secondo tutti gli
aspetti della presente 'invenzione viene scelto dal
gruppo costituito da rosiglitazone, MCC555, troglita-
zone e in particolare pioglitazone, e loro sali far-
maceuticamente accettabiii. Nel caso del pioglitazo-
ne, l'invenzione riguarda in particolare il sale mo-
nocloridrato. ;

In una ulteriore foéma di realizzazione preferi-
ta dell’invenzione, un Eglitazone secondo tutti gli
aspetti della presente {invenzione viene scelto dal
gruppo costituito da T—1?4, KRP297 e loro sali farma-
ceuticamente accettabili;

Un altro glitazonelpreferito secondo tutti gli
aspetti della presente ;invenzione viene scelto dal
gruppo costituito da englitazone, darglitazone, ci-
glitazone, AY-31637, 5;{[4—(2—(1—indolil)etossi)fe—
nil]metil}—tiazolidin—z,é-dione (DRF2189), 5-{[4-(2-
(2,3-diidroindoi~1—il)et&ssi)fenil}metil}-tiazolidin—
2,4-dione, BM-13.1246, bis{4-[{2,4-diosso-5-tiazoli-
dinil)metil]fenil}metanoi(YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-

fenil—4-ossazolil)—2—idr¢ssietossi]benzil}—tiazoli—
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din-2,4-dione (AD—5075j, 5-[3-{4-clorofenil) ] -2-pro-
pinil]—5—fenilsolfonil)fiazolidin—Z,4-dione, 5-[3-(4-
clorofenil})-2-propinil]-5-(4-fluorofenilsolfonil}-
tiazolidin-2,4-dione, 5~[4-{l-fenil-1-ciclopropan-
carbonilammino)-benzil]-tiazeolidin-2,4-dione (DN-108)
e loro sali farmaceuticamente accettabili.

In una forma di realizzazione molto preferita
dell’invenzione, nateglinide viene somministrata in
combinazione con metformin, con metformin cloridrato
oppure con una loro miscela. Nateglinide e metformin,
metformin cloridrato oﬁpure una loro miscela possono
venire somministrati in momenti differenti, per esem-
pio nateglinide prima della colazione, del pranzo e
della cena e metformin, metformin cloridrato oppure
una loro miscela, puézvenire somministrato dopo la
colazione, il pranzc o la cena oppure contemporanea-
mente. Preferibilmente, nateglinide e metformin, met-
formin cloridrato opp&re una loro miscela vengono
somministratli contemporaneamente. Pil preferibilmen-
te, nateglinide e metformin, metformin cloridrato op-
pure una loroc miscela vengono somministrati tre volte
al giorno prima della colazione, del pranzo e della
cena. E’ inoltre molto‘preferito scmministrare nate-
glinide e metformin, metformin cloridrato oppure una

loro miscela insieme in una combinazione stabilita.
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Uno scopo di ques#a invenzione é& quello di met-
tere a disposizione una composizione farmaceutica che
comprende una quantitéiche & congiuntamente efficace
dal punto di vista terapeutico contro disturbi meta-
bolici, in particolare:il diabete mellito di tipo 2
oppure una malattia oppure una condizione associata
con il diabete mellito. di (i) nateglinide oppure re-
paglinide oppure in ogni caso un loro sale farmaceu-
ticamente accettabile e (ii) almeno un altro composto
antidiabetico scelto dél gruppo costituito da glita-
zoni, derivati della scolfonil urea e metformin oppure
un loro sale farmaceuéicamente accettabile e almeno
una sostanza-velcolo %armaceuticamente accettabile.

b

In guesta composizione, i componenti (i) e (ii) pos-

sono venire somministrati insieme uno dopo l’altro

oppure separatamente iﬁ una forma di dosaggio unita-
rio combinata oppure in due forme di dosaggio unita-
rio separate. Preferiﬂilmente, la forma di dosaggio
unitario & una combinazione stabilita. Preferibilmen-
te, una composizione farmaceutica della presente in-
venzione che comprende%nateglinide contiene la modi-
ficazione cristallina Qi tipo B oppure H della nate-
glinide, pia preferibilmente il tipo H.

In particolare, la presente invenzione riguarda

una composizione farmaceutica che contiene insieme
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guantitd terapeuticamente efficaci di nateglinide op-
pure di un suo sale farmaceuticamente accettabile, di
un glitazone oppure di un suo sale farmaceuticamente
accettabile e almeno una sostanza-veicolo farmaceuti-
camente accettabile.

Inoltre, l'invenzione riguarda un preparato com-
binato oppure una comp&sizione farmaceutica rispetti-
vamente che contiene nateglinide ed un glitazone, in
cui 1l preparato combinato oppure la composizione
farmaceutica rispettivaﬁente contiene almeno un ulte-
riore composto farmaceﬁticamente attivo, per esempio
scelto dal gruppo costituito da un derivato della
solfonil urea, un suo sale farmaceuticamente accetta-
bile, metformin e insulina; oppure in cui il prepara-
to combinato oppure rispettivamente la composizione
farmaceutica contiene almeno un ulteriore glitazone
oppure un suo sale farmaceuticamente accettabile.

Un ulteriore aspetto della presente invenzione
riguarda 1’impiege di una composizione farmaceutica
che contiene nateglinide oppure repaglinide ed almeno
un altro composto antidiabetico scelto dal gruppo
costituito da glitazoni, derivati della solfonil urea
e metformin in ciascun casc in forma libera oppure
sotto forma di un loro:sale farmaceuticamente accet-

tabile per la preparazione di un farmaco per preveni-

i
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re, rallentare il prog?edire oppure per trattare di-
sturbi metabolici, 1in particolare il diabete mellito
di tipo 2 oppure una ﬁalattia oppure una condizione
associata con il dia?ete mellite. In particolare,
gquesto ulteriore aspeﬁto della presente invenzione
riguarda l’impiego di una composizione farmaceutica
che contiene nateglinide ed un glitazone in ciascun
caso nella forma liber# oppure sotto forma di un loro
sale farmaceuticamentelaccettabile, per la prepara-
zione di un preparato farmaceutico per prevenire op-
pure trattare malattie, in particolare disturbi meta-
bolici, piu in particolare diabete e in particolare
diabete mellito del tipo 2 e malattie e condizioni
associate con il diabege.

Inoltre, l'invenzione riguarda una composizione
farmaceutica che comprende nateglinide oppure repa-
glinide e almeno un :altro composto antidiabetico
scelto dal gruppo cosﬁituito da glitazoni, derivati
della solfonil urea e‘nmtformin in ciascun caso in
forma libera oppure sogto forma di un loro sale far-
maceuticamente accettagile, per prevenire, rallentare
il progredire della maﬂattia oppure per il trattamen-
to di iperglicemia, iperinsulinemia, iperlipidemia,
resistenza all’insuliﬂa, metabolismo del glucosio

compromesso, obesita, retinopatia diabetica, degene-
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razione maculare, cataratta, nefropatia diabetica,
glomerulosclerosi, neur@patia diabetica, disfunzione
erettile, sindrome preméstruale, restenosi wvascolare,
colite ulcerativa, malattie dalle coronarie, iperten-
sione, angina pectoris; infarto miocardico, ictus,
disturbi della pelle e del tessuto connettivo, ulce-
razioni dei piedi, acidosi metabolica, artrite,
osteoporosi e in partidolare condizioni di una com-
promessa tolleranza nei confronti del glucosio e in
particolare del diabete :di tipo 2.

Ulteriori aspetti della presente invenzione ri-
guardano forme di dosaggio e formulazioni farmaceuti-
che (composizioni) da somministrare per via orale,
per la somministrazione a mammiferi che presentano
malattie oppure sono a rischio di malattie aventi le
caratteristiche del diabete di tipo 2. Si intendera
che qualsiasi attenuaziéne statisticamente significa-
tiva nei sintomi della rhalattia del diabete di tipo 2
che segue al trattameﬁto della presente invenzione
rientra nell’ambito deli’invenzione.

Ciascuna formulazione (composizione) per via
orale secondo la presente invenzione inoltre pudé con-
tenere costituenti ineﬁti che comprendono sostanze-
veicolo, diluenti, cariche, agenti solubilizzanti op-

pure emulsionanti e sali farmaceuticamente accettabi-



- 48 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

1li come & ben noto nel settore. Per esempio, compres-
se usate per una terapia combinata possono venire
formulate secondo i procedimenti convenzionali nei
gquali si impiegano sostanze-veicolo solide ben note

nel settore. Le capsuleiimpiegate per la terapia com-
binata della presente invenzione possonoe venire pre-
parate da qualsiasi sostanza farmaceuticamente accet-
tabile come gelatina opéure derivati della cellulosa.

L'espressione ‘terapia combinata’ come viene qui
usata sta ad indicare cﬁe per il trattamento, il ral-
lentamento del progredire oppure la prevenzione di
una qualsiasi delle malattie, 1in particolare di di-
sturbi metabolici qui citati, si usa una combinazione
che contiene nateglinide oppure repaglinide e almeno
un altro composto antidiabetico scelto dal gruppo co-
stituito da glitazoni, éerivati della solfonil urea e
metformin.

Esempi di sostanzé—veicolo solide comprendeno
bentonite, silice e altre sostanze-veicolo comunemen-
te usate. Ulteriori esempi non limitativi di sostan-
ze-veicolo e diluenti che possono venire usati nelle
formulazioni per una terapia combinata della presente
invenzione comprendono soluzione salina e gqualsiasi

soluzione salina fisiologicamente tamponata per esem-

pio salina tamponata con fosfatoc (PBS) ed acgqua.
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Si deve notare chg non € necessario che il con-
tenuto unitario di ingrediente attivo oppure di in-
gredienti attivi contenuti in una dose singola di
ciascuna forma di dosaggio di per sé costituisca una
quantitd efficace poicﬁé la guantitd efficace neces-
saria pud venire realizzata mediante somministrazione
di una pluralita di unité di dosaggio.

La via di somministrazione preferita per le for-
me di dosaggio della presente invenzione & la via
orale oppure 1la via Enterale. Formulazioni oppure
forme di dosaggio fafmaceutiche preferite per via
orale oppure per via enterale possono contenere per
esempio tra circa 1 mg'e circa 1000 mg di nateglini-
de.

In una forma di realizzazione preferita alterna-
tiva della presente invénzione, le formulazioni oppu-
re le forme di dosaggio farmaceutiche per le terapie
in combinazione della presente invenzione possono ve-
nire somministrate anche a mammiferi che soffrono di
malattie aventi le caratteristiche del diabete di ti-
po 2, sotto forma di aLrosol. 5i prevede che adottan-
do una somministrazione mediante aerosol per il trat-
tamento oppure la prevenzione del diabete di tipo 2,
saranno necessarie quantita inferiori di farmaci an-

tidiabetici oppuredi frammenti che sopprimono la ma-
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lattia oppure di loro analoghi, come & stato trovato
nel trattamento di alﬁri stati di malattie allergi-
che. Le quantita di farmaci antidiabetici oppure di
loro analoghi che possdno venire somministrati in una
forma di dosaggio mediante aerosol sarebbero comprese
tra circa 0,1 mg e 10?mg per kg di peso corporeo di
un mammifero al giorno}e possono venire somministrate
in una forma di dosagéio singolo oppure in forme di
dosaggic multiple. L’esatta gquantita da somministrare
varierd a seconda dello stato e della gravita di ma-
lattia di un pazienteie a seconda delle condizioni
fisiche del paziente.

Le formulazioni firmaceutiche sotto forma di ae-
rosol da usare nelle térapie combinate della presente
invenzione possono combrendere come ingredienti fa-
coltativi, sostanze—veibolo, diluenti, agenti solubi-
lizzantl oppure emulsiqnmﬁi e sali che sono ben noti
nel settore, farmaceuticamente accettabili. Esempi di
tali sostanze comprendono soluzioni saline normali
come socluzioni saline Ltamponate fisiologicamente e
acqua. l

La via di somminierazione di farmaci antidiabe-
tici oppure di frammenti che sopprimono la malattia
oppure di loro analoghi secondo questa forma di rea-

lizzazione alternativa della presente invenzione av-
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viene sotto forma di aerosol oppure sotto forma di
inalazione. I farmaci antidiabetici e composti corre-
lati della presente in%enzione possono venire sommi-
nistrati sotto forma di una polvere secca oppure sot-
to forma di una soluziéne acqguosa. Formulazioni far-
maceutiche di aerosol preferite possono contenere per
esempio una soluzione salina tamponata fisiologica-
mente accettabile che contiene tra circa 1 mg e circa
1000 mg di farmaci antidiabetici, di frammenti che
sopprimono la malattia oppure di loro analoghi.

Un aerosol secco sbtto forma di particelle soli-
de finemente suddivise | di farmaci antidiabetici, di
frammenti che sopprimoﬁo la malattia oppure di loro
analoghi che non sono disciolti oppure posti in so-
spensione in un liquid@ & anch’esso utile nella rea-
lizzazione pratica della presente invenzione. I far-
maci antidiabetici possono essere sotto forma di pol-
veri fini e comprendonoiparticelle finemente suddivi-
se aventi un diametro meédio delle particelle compreso
tra circa 1 e 5 micron, preferibilmente tra 2 e 3 mi-
cron. Particelle fineménte suddivise possono venire
preparate mediante polferizzazione e filtrazione su
un setaccio adottando técniche ben note nel settore.

Le particelle possono venire somministrate mediante

inalazione di una quantité prestabilita della sostan-
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za finemente suddivisa ,che pud essere sotto forma di
|

una polvere.
Esempi non limitativi specifici delle sostanze-
veicolo e/o dei diluenti che sono utili in formula-

zioni farmaceutiche sotto forma di aerosol, usate per

le terapie combinate della presente invenzione, com-

prendono acqua e soluzione salina tamponata fisiolo-

gicamente accettabile cbme soluzione salina tamponata

]
con fosfato a pH 7,0-8,0.

P

Le formulazioni fa?maceutiche della presente in-
venzione possono veniré somministrate sotto forma di
un aerosol da spruzzaré impiegandec un nebulizzatore
come quelli descritti néi brevetti U.S5. NI. 4.624.251

pubblicato il 25 novembre 1986; 3.703.173 pubblicato
H

il 21 novembre 1972; 3.561.444 pubblicate il 9 feb-

braio 1971 e 4.635.627 éubblicato il 13 gennaio 1971.

La sostanza per aerosol viene inalata dal soggetto da

trattare. |
- . ! - » )
Quando si realizza .in pratica la presente inven-—

. » ! a v » » -
zione si possono usare anche altri sistemi di cessio-

ne sotto forma di aero$ol, come l’inalatore pressu-

rizzato di dosi stabilite (MDI) e 1’inalatore di pol-

1

veri secche come descritti in Newman, S.P. in Aero-

sols and the Lung, Clarke, S. W. e Davia, D. eds. pg.

197-224, Butterworths, ~Londra, Inghilterra, 1984.
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I sistemi di cessione mediante aerosol del tipo
gui descritti sono disponibili da numerose fonti com-
merciali che comprendonb Fisons Corporation (Bedford,
Mass.}, Scherihg Corp. {(Kenilworth, N.J.), e American
Pharmoseal Co., (Valencia, Calif.).

Nell’uso pratico, i farmaci antidiabetici oppure
loro combinazioni possono venire combinati sotto for-
ma di ingredienti attivi in miscela intima con una
sostanza-veicolo farmaqeutica secondo le tecniche di
preparazioni farmaceutiche convenzionali. La sostan-
za-veicolo pud avere svariate forme a seconda della
forma di preparato desiderata per la somministrazio-
ne, per esempio per viajorale oppure per via parente-
rale (compresa la via eﬁdovenosa). Nella preparazione
delle composiziconi sotto forha di un dosaggio per via
orale, si pud impiegaré una qualsiasi dei mezzi far-
maceutici usuali come . per esempio acqua, glicoli,
0li, alcoli, aromatizzanti, agenti di conservazione,
colorantl e simili nel caso di preparati liquidi per
via orale, come per esempic sospensioni, elisir e so-
luzioni; oppure sostanze~veicolo come amidi, zucche-
ri, cellulosa microcristallina, diluenti, agenti di
granulazione, lubrificénti, agenti leganti, agenti
disintegranti e similiinel caso di preparati solidi

per via orale, come per esempio polveri, capsule e
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compresse, preparati solidi per via orale essendo
preferiti rispetto ai preparati liquidi. A causa del-
la loro facilita di somministrazione, compresse e
capsule rappresentano la forma unitaria di dosaggio
per via orale pil vantaggiosa e in questo caso si im-
piegano ovviamente sostanze-veicolo farmaceutiche so-
lide. Se si desidera, le compresse possono essere ri-
vestite mediante tecniéhe acquose Oppure non acguose
standard. ;

Oltre alle forme  di dosaggioco comuni riportate
sopra, i farmaci antidiabetici oppure loro combina-
zioni possono anche venire somministrati mediante me-
todi di cessione controllata e/c mediante dispositivi
di cessione controllata come guelli descritti nei
brevetti U.S. NO. 3.545.770; 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; 5.630.200 e. 4.008.719, le descrizioni dei
gquali vengono qui incorporate come riferimento.

Composizioni farmaceutiche della presente inven-—
zione usate per la tefapia combinata adatte per una
somministrazione per via orale possono venire presen-—
tate sotto forma di un%té separate come capsule, ca-
chet oppure compresse, ' ciascuna contenendo una guan-
titd prestabilita dellfingrediente attivo sotto forma
di polvere oppure di granuli, oppure sotto forma di

una soluzione oppure di una sospensione in un liquido
|
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acquoso, in un ligquido non acguoso, una emulsione
olio-in-acqua oppure una emulsione acqua-in-olio. Ta-
1i composizioni possond venire preparate mediante uno
qualsiasi dei metodi di tecnica farmaceutica, perd
tutti i metodi comprehdono lo stadio che consiste
nell’associare l'ingreéiente attivo con la sostanza-
veicolo che costituiscg uno o pill degli ingredienti

necessari. In generale, le composizioni vengono pre-

parate mescolando in modo uniforme e intimo
i
1’ingrediente attivo con le sostanze-veicolo liquide

oppure con sostanze—veicolo solide finemente suddivi-
se oppure con entrambe,?e quindi se necessario, sago-
mando il prodotto nell? forma desiderata. Per esem-
pio, si pud preparare uba compressa mediante compres-
sione oppure stampaggio, eventualmente con uno o piu
ulteriori ingredienti. Le compresse ottenuto mediante
compressione possono venire preparate sottoponendo a
I
compressione in una adatta macchina, 1’ingrediente
attivo in una forma 1i$eramente scorrevole come pol-
vere oppure granull eventualmente mescolata con un
agente legante, un lubéificante, un diluente inerte,
un tensicattivo oppure%un disperdente. Le compresse
ottenute mediante stamp%ggio possono venire preparate

mediante stampaggio in ?na macchina adatta di una mi-

scela del composto sotto forma di polvere inumidito
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con un diluente liquido!inerte.

La combinazione dei composti della presente in-
venzione ¢ utile nel #rattamento del diabete. Per
questi scopi, le combiﬁazioni della presente inven-
zione possono venire soﬁministrate per via orale, per
via parenterale (che cbmprendono iniezioni per via
sottocutanea, iniezioni per via endovenosa, intramu-
scolare, intrasternale éppure tecniche di infusione},
mediante spruzzatura pgr inalazione oppure per via
rettale in formulazioni unitarie di dosaggio, che
contengono sostanze di %upporto, sostanze ausiliarie
e sostanze-veicolo farmaceuticamente accettabili, non
tossiche, convenzionali. Queste possono venire sommi-
nistrate in una forma di dosaggio in una combinazione

I
stabilita oppure separatamente.
|

Cosil, secondo le terapie in combinazione della
presente invenzione, silmette a disposizione inoltre
un metodo di trattamenté e una composizicne farmaceu-
tica per trattare obesita e diabete. Il trattamento
comporta la somministrazione ad un paziente che si
trova nella necessita Edi un tale trattamento, una
composizione farmaceuti¢a che contiene una sostanza-
veicolo farmaceutica eé una quantita efficace dal
punto di vista terapeutico di ciascun composto nella

b

combinazione della presente invenzione.
i
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Queste composizioni farmaceutiche possono essere

sotto forma di sospensioni o compresse da sommini-
|

strare per via orale, sotto forma di prodotti da

spruzzare nel naso, preparati iniettabili sterili,

per esempio sospensioni acquose oppure oleose iniet-
tabili sterili oppure sottc forma di supposte.
Secondo 1 metodi . della presente invenzicne, i

singoli componenti della combinazione possono venire

1

somministrati separatadente in momenti differenti nel

corso della terapia oppure contemporaneamente in for-

me suddivise oppure in forme combinate singole. Per
i

. . A . .
esempio, in una combinazione a due componenti, per
|

esempio di nateglinideioppure repaglinide e/o di un

glitazone come qui definito oppure di metformin, il

trattamento con nateglinide oppure repaglinide pud

1

iniziare prima, dopo opppure contemporaneamente con

b

1'inizio del trattamento con il glitazone e/o con il
metformin. Inoltre, il termine somministrazione com-
prende inoltre 1l’impiego di profarmaci di uno qual-

|
siasi dei farmaci antidiabetici che wvengono trasfor-

mati in vivo nel farmaco antidiabetico selettiveo. 8i
1

deve intendere pertanto che la presente invenzione

i

comprende tutti tali régimi di trattamento contempo-

raneo oppure alternato.e l'espressione ‘somministra-

§
zione’' deve venire interpretata in conformita.

I
|
|
i
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Quando uno qualsiasi degli ingredienti attivi
viene somministrato nella terapia combinata per via
orale sotto forma di sospensione, gueste composizioni
vengono preparate secondo tecniche ben note nel set-
tore della formulazione farmaceutica e possono conte-
nere cellulosa microcristallina per conferire volume,
acido alginico oppure élginato di sodio come agente
disperdente, metilcellulosa come sostanza che fa au-
mentare la viscosita ejdolcificanti/aromatizzanti no-
ti nel settore. Inoltré, queste composizioni possono
contenente fosfato bicalcico, amido, stearato di ma-
gnesio e lattosio e/o altri eccipienti, agenti legan-
ti, diluenti, disinteg?anti e lubrificanti noti nel
settore.

Quando vengono somministrate mediante aerosol
nasale oppure mediante‘inalazione, queste composizio-
ni wvengono preparate secondo tecniche ben note nel
settore della formulazione farmaceutica e possono ve-
nire preparate sotto forma di soluzioni in salina,
impiegando alcol benzilico oppure altri adatti agenti
di conservazione, :sostanze che favoriscono
1’ assorbimento per aumentare 1la biodisponibilita,
idrocarburi fluorurati e/o altri agenti solubilizzan-
ti oppure disperdenti noti nel settore.

I composti utilizzati nella combinazione possono
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anche venire somministrati per via endovenosa (sia
sotto forma di bolus che di infusione}, per via in-
traperitoneale, sottocutanea, topica con oppure senza
|

occlusione, oppure per 'via intramuscolare, impiegando
forme ben note a color¢ che hanno una esperienza nor-
male del settore farmaceutico. Quando vengono sommi-
nistrate mediante iniézioni, le soluzioni o le so-
spensioni iniettabili possono venire formulate secon-
do tecniche note nel settore impiegando adatti di-
luenti o solventi non tossici, accettabili per la via
parenterale, per eseméio mannitolo, 1,3-butandiolo,
acqua, soluzione di Ringer oppure una soluzione iso-
tonica di cloruro di sodio, oppure adatti agenti di-
sperdenti oppure umidificamti e agenti di sospensione
come oli fissati sterili che comprendono mono— oppure
di-gliceridi sintetici; e acidi grassi ivi compreso
acido oleico.

Quando vengono somministrate per via rettale
sotto forma di supposté, gqueste composizioni possono
venire preparate mescolando il farmaco con un adatto
eccipiente non irritante, come burro di cacao, esteri
di gliceridi sintetici oppure polietilen glicoli che
sono solidi a temperature normali ma che diventano

liquidi e/o fondono nella cavita rettale per la

cessione del farmaco.
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L

Gli ingredienti aﬂtivi della combinazione della

presente invenzione possono venire somministrati sot-

to forma di una composizione farmaceutica, per esem-
pio con un diluente ingrte oppure con una sostanza-
veicolo commestibile as%imilabile oppure essi possono
venire incorporati in cgpsule ad innesto rigide oppu-
re morbide, oppure poséono venire sottoposti a pres-
satura per ottenere coﬁpresse oppure possono venire
incorporati direttamenﬁe con l’alimento della dieta.
Per una somministrazioﬁe terapeutica orale, che com-
prende una somminis;raéione sublinguale, gquesti com-
posti attivi possono vehire incorporati con eccipien-
ti e possono venire us%ti sotto forma di compresse,
pillole, capsule, fiale, sacchetti, elisir, sospen-
sioni, sciroppi e simiii. Tali composizioni e tali
preparati devono contenére almeno 0,1 percento degli
ingredienti attivi. La:percentuale degli ingredienti
attivi in queste composizioni naturalmente pud venire
i
fatta wvariare o oppordunamente pud essere compresa
tra circa 2 percento € circa 60 percento sul peso
dell’unita. La quantita degli ingredienti attivi in
tali composizioni utili.dal punto di vista terapeuti-
co & tale da ottenere un dosaggio efficace. I compo-

sti attivi possono anche venire somministrati per via

intranasale per esempio' sotto forma di gocce liquide
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oppure sotto forma di spray.

I1 dosaggio efficace di ciascuno degli ingre-
dienti attivi impiegati nella terapia impiegata puo
variare a seconda del particolare composto impiegato,
a secondo del modo di somministrazione, a seconda
della condizione da trattare e della gravita della
condizione che viene trattata. Cosi, il regime di do-
saggio in cui si utilizzano i composti della presente
invenzione viene scelto secondo svariati fattori che
comprendono il tipo, la specie, l’eta, il peso, il
sesso e la condizione medica del paziente; la gravita
della condizione da trattare; la via di somministra-
zione; la funzione renéle ed epatica del paziente; e
il particolare composto impiegato. Un medico, un cli-
nico oppure un veterinario con normale esperienza
possono facilmente determinare e prescrivere la quan-
tita efficace del farmaco hecessaria per prevenire,
contrastare oppure arrestare il progredire della con-
dizicone. Una precisioﬁe ottimale per realizzare una
concentrazione del farmaco entro 1l'intervallo che dia
efficacia senza effet#i tossici richiede un regime
che si basa sulle caratteristiche cinetiche della di-
sponibilita del farmaco per i siti bersaglio. Cid
comporta una considerazione sulla distribuzione,

l’equilibrio e la eliminazione di un farmaco.
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La quantita di nateglinide oppure repaglinide
nelle composizioni dell’invenzione, naturalmente va-
rierd per esempio a seconda della via desiderata di
somministrazione e in éuale nisura sono presenti al-
tri componenti come qui in precedenza descritti. In
generale, tuttavia, la nateglinide oppure la repagli-
nide sard presente in una guantitd compresa tra 0,05
in particolare tra circa 0,1 e circa 35% in peso, ri-
ferito al peso totale della composizione.

Nateglinide oppure repaglinide opportunamente
saranno presenti nelle composizioni dell’invenzione
in una quantita compres% tra circa 0,5 e circa 90% in
peso riferito al peso totale della composizione. Nel
caso di composizioni secondo l'invenzione che conten-
gono un ulteriore componente metformin, gquesto in ge-
nerale sara presente in una gquantita compresa tra
circa 1 e circa 90% in peso, pil usualmente tra circa
5 oppure 10 e circa 70% in peso riferito al peso to-
tale della composizione. Nel caso di composizioni se-
condo l'invenzione che éontengono come ulteriore com-
ponente un derivato dey tiazolidinone, questo in ge-
nerale sara presente in una quantita compresa tra
circa 2 e circa 50% infpeso, riferito al peso totale
della composizione. i

Le compresse, le pillole, le capsule e simili
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possono anche contenere un agente legante come gomma
adragante, gomma acacia, amido di mais oppure gelati-
na; eccipienti come fosfato bicalcico, un agente di-
sintegrante come amido di mais, amido di patate oppu-
re acido alginice, un lubrificante come stearato di
magnesio e un dolcificante come saccarosio, lattosio
oppure saccarina. Quando una forma unitaria di dosag-
gio & costituita da uné capsula, gquesta pud contenere
oltre alle sostanze dei tipo indicato sopra, una so-
stanza-veicolo liquida.per esempio un olioc della se-
rie grassa.

Diverse altre sostanze possono essere presenti
sotto forma di rivestimenti oppure per modificare la
forma fisica dell’unitd di dosaggio. Per esempio, le
compresse possono venire rivestite con gomma lacca,
zucchero oppure con entrambi. Uno sciroppo oppure un
elisir pud contenere, .oltre all’ingrediente attivo,
saccarosio come dolcificante, metilparabene e propil-
parabene come agente di conservazione, un colorante
ed un aromatizzante come aroma di ciliegia oppure di
arancia.

Questi composti aétivi posscno anche venire som-
ministrati per via parenterale, per terapie combinate
della presente invenzione. Soluzioni oppure sospen-

sioni di questi composti attivi possono venire prepa-
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rate in acqua opportunamente mescolata con un tensio-
attivo come idrossipropilcellulosa. Si possono prepa-
rare anche dispersioni in glicerolo, polietilen gli-
coli liquidi e 1loro miscele in oli. In condizioni
normali di conservazione e di impiego, guesti prepa-
rati contengono un agente di conservazione per impe-
dire la crescita di microrganismi.

In modo particolare, la presente invenzione ri-
guarda una composizicne farmaceutica per una terapia
in combinazione che comprende nateglinide e metformin
in una sostanza-veicolq farmaceutica che preferibil-
mente & sotto forma di una compressa, di una capsula,
di una sospensione oppure di un liguido. Tale compo-
sizione farmaceutica, ﬁel mode piu preferibile con-
tiene da circa 100 mg fino a circa 130 mg di nategli-
nide e da circa 320 fino a circa 1500 mg, pid prefe-
ribilmente tra 300 mg e 350 mg di metformin per unita
di dose.

Le forme farmaceutiche adatte per uso iniettabi-
le comprendono soluzioni oppure dispersioni acquose
sterili e polveri sterili per la preparazione estem-
poranea di soluzioni oppure dispersioni iniettabili
sterili. In tutti i casi, la forma deve essere steri-
le e deve essere fluida in misura tale da avere una

facile introduzione nella siringa. Essa deve essere



*
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stabile nelle condizioni di fabbricazione e di con-
servazione e deve venire conservata nei confronti
dell’azione di contaminazione di microrganismi come
batteri e funghi. La %ostanza-veicolo pud® essere un
mezzo solvente oppure: un mezzo di dispersione che
contiene, per esempio, acqua, etanolo, poliolo (per
esempio glicerolo, pro?ilen glicol e polietilen gli-
col ligquide)}, loro adaﬁte miscele e oli vegetali.
Quando vengono formulate combinazioni dei farma-
ci antidiabetici descﬁitti in questa invenzione, la
proporzione relativa dégli ingredienti nelle composi-
zioni dell’invenzione :naturalmente variera notevol-
mente a seconda del paiticolare tipo di composizione
in questione, per esempio se essa € una compressa,
una pastiglia, un liqdido come una emulsione oppure
una microemulsione, opbure una sospensione, ecc. Le
proporzioni relative varieranno anche a seconda dei
i
particolari ingredienti impiegati e a seconda delle
caratteristiche fisiché desiderate della composizione
di prodotti. La determgnazione di proporzioni lavora-
bili in qualsiasi caso barticolare, in generale rien-
trera nella capacita dei tecnico esperto nel settore.
Tutte le proporzioni inaicate ed i relativi interval-

1i in peso descritti diiseguito pertanto devono veni-

re considerati come indicativi delle direttive prefe-
1
|
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1

rite oppure singolarmente inventive soltanto e non
come limitative dell'iﬁvenzione nel suo aspetto piun
ampio. .

Si comprendera che nella discussione dei metodi
che seque, i riferimenﬁi ai composti di formula I de-
vono venire intesi neﬂ senso di comprendere anche i
sali farmaceuticamenteiaccettabili.

Un ulteriore aspetto della presente invenzione
riguarda un metodo diz trattamento di un animale a
sangue caldo, 1in particolare un essere umano, che
soffre di disturbi métabolici, in particolare del
diabete mellito di tipé 2 oppure di una malattia op-
pure di una condizione:associata con il diabete mel-
lito, il quale metod¢ consiste nel somministrare
all’animale una combiﬁazione di nateglinide oppure
repaglinide e di almen# un altro composto antidiabe-
tico scelto dal gruppo:costituito da glitazoni, deri-
vati della sclfonil uréa e metformin in una quantita
che insieme é& efficace dal punto di vista terapeutico
contro disturbi metaboiici, in cui entrambi i compo-
sti possono anche essere presentl sotto forma di loro
sali farmaceuticamente:accettabili. Preferibilmente,
un tale metodo di trattamento viene effettuato con

nateglinide e con almeno un altro composto antidiabe-

tico scelto dal gruppo costituito da glitazoni, deri-
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vati della solfonil uréa e metformin contenuti nella
medesima forma unitarié di dosaggio. La combinazione
preferibilmente viene somministrata contemporaneamen-
te. |
In particolare, la presente invenzione riguarda
un metodo per trattare diabete oppure una malattia o
una condizione associaéa con il diabete che consiste
nel somministrare ad animali a sangue caldc che si
trovano nella necessita di una tale terapia, insieme
quantita terapeuticamente efficaci di nateglinide in
‘
forma libera oppure sotto forma di un sale farmaceu-
ticamente accettabile ed un glitazone, nella forma
libera oppure sotto forma di un sale farmaceuticamen-
te accettabile, conteméoraneamente oppure in succes-
sione in qualsiasi ordine separatamente oppure in una
combinazione stabilita. Preferibilmente, in guesto

1

metodo nateglinide e il glitazone vengono forniti

sotto forma di un preparato combinatc. In una forma
di realizzazione preferita, gquesto metodo inoltre
comprende la somministrazione di una quantita effica-
ce dal punto di wvista Eerapeutico di almeno un ulte-
riore composto attivo dal punto di vista farmaceutico
scelto dal gruppo costituito da derivati della solfo-
nil urea, un suo sale farmaceuticamente accettabile,

metformin e insulina; oppure almeno un ulteriore gli-
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tazone o un suo sale farmaceuticamente accettabile.
Preferibilmente, in quésto metodo il glitazone & un
composto di formula (II), in cui A rappresenta nafti-
le, benzossazolile, diidrobenzopiranile, indolé, fe-
nile (eventualmente sdstituito con alogeno} oppure
feniletinile (eventualmente sostituito con alogeno};
R:1 rappresenta alogeno: oppure un radicale -XRsi, 1in
cui X pud essere ossigéno, alchilene inferiore, car-
bonile oppure -NH-, R.Ié naftile; fenile, non sosti-
tuito oppure sostituito con 2,4-diosso-5-tiazolidi-
nile; oppure alchile inferiore oppure idrossi infe-
riore alchile, non sostituito oppure sostituito con
a} indolo oppure 2,3-diidroindolo, b} piridile, infe-
riore alchil-piridile,iN—inferiore alchil-N-piridil-
ammino oppure alogenofénile, c¢) diidrobenzopiranile,
che & non sostituito opbure & sostituito con ossidri-
le oppure con alchile inferiore, d) ossazolile che é
sostituito con alchile inferiore e con fenile, e) ci-
cloalchile che & non sostituito oppure & sostituito
con alchile inferiore, oppure f) arilcicloalchilcar-
bonile; R, rappresenta’ idrogeno oppure trifluorome-
tilfenil-inferiore alchil carbammoile; e R3 rappre-
senta idrogeno oppure . arilsolfonile. In una prima

forma di realizzazione pilu preferita di questo meto-

do, il glitazone viene scelto dal gruppo costituito
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|
da englitazione, darglitazone, ciglitazone, DRF2189,
BM-13.1246, AY-31637, fM268, AD-5075, DN-108, 5-([4-
(2—(2,3“diidroindol—1—ig)etossi)fenil]metil}—tiazoli~
din-2,4-dione, 5—[3—(ﬁ—cloro-fenil])—2—propinil]—5—
fenilsolfonil)tiazolidin-Z,4—dione, e 5-[3-(d-cloro-
fenil])—2—propinil]—5-(;—fluorofenilsolfonil)tiazo—
l1idin-2, 4-dione oppure #n loro sale farmaceuticamente
accettabile. In una sqconda forma di realizzazione
pilt preferita di questb metodo, il glitazone viene
scelto dal gruppo costituito da rosiglitazone, pio-
glitazone, troglitazonele MCC555 oppure un loro sale
farmaceuticamente accettabile. In una seconda forma
di realizzazione piu pﬁeferita di questo metodo, il
glitazone viene scelto dal gruppo costituito da T-174
e KRP297 oppure un loro,sale farmaceuticamente accet-
tabile. .

In particolare, la'presente invenzione riguarda
un metodo per trattare il diabete oppure una malattia
o una condizione associéta con il diabete che consi-
ste nel somministrare aa un animale a sangue caldo,
nella necessita di talé trattamento, congiuntamente
quantita efficaci dal punto di wvista terapeutico di
nateglinide in forma liﬁera oppure sotto forma di un

sale farmaceuticamente accettabile ed un glitazone,

in forma libera oppure sotto forma di un sale farma-
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t

ceuticamente accettabile,

contemporaneamente oppure in successione in qualsiasi
ordine, separatamente &ppure in una combinazione sta-
bilita, il quale metod& comprende inoltre la sommini-
strazione di una quanti@é efficace dal punto di vista
terapeutico di almeno dn ultericre composto farmaceu-
ticamente attivo scelté dal gruppo costituito da de-
rivati della solfonil ?rea, un loro sale farmaceuti-
camente accettabile, me&formin e insulina; oppure al-
menc un ulteriore glitazone oppure un suo sale farma-
ceuticamente accettabilk. Questa particolare forma di
realizzazione dell’inveﬁzione riguarda in particolare
un metodo per trattare bazienti che soffrono del dia-
bete di tipo 2 impiegéndo una quantita efficace di
una combinazione di almeno un agente ipoglicemico ad
azione breve con almeno un altro agente ipoglicemico
ad azione piu 1lunga, in una gquantita sufficiente a
trattare la iperglicemia dopo i pasti. Preferibilmen-
te, l’agente ipoglicemico ad azione breve e nategli-
nide. Incltre, preferibilmente 1’ agente ipoglicemico
ad azione lunga €& metfg¢rmin. In una forma di realiz-
zazione preferita alte%nativa, 1’ agente ipoglicemico
!

ad azione prolungata é}un glitazone, pilu preferibil-

mente 5-(2-naftilsolfonil)-tiazeclidin~2,4-dione; ro-
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siglitazone, pioglitaz%ne, troglitazione, MCC555; T-
174; KRP297; englitazone, darglitazone, ciglitazone,
AY-31637, 5—{[4—(2—€1—indolil)etossi)fenil]metil}—
tiazolidin-2, 4-dione (DRF2189), 5-{[4-(2-(2,3~diidro-
indol—l-il)etossi)feniljmetil}—tiazolidin-Z,4—dione,
BM—-13.1246, bis{4-[(2,4-diosso-5—tiazolidinil)metil]—
fenil}metano (YM268),i 5-{4-1{2-(5-metil-2-fenil-3-
ossazolil)-2-idrossieto$si]benzil}—tiazolidin~2,4—
dione (AD-5075), 5-[3-(4-clorofenil}}-2-propinil]->5-
fenilsolfonil)tiazolidi%—2,4-dione, 5-[3-(4-cloro-
fenil])-2-propinil]—5-(g—fluorofenilsolfonil)tiazo—
lidin-2,4-dione; oppuré 5-{4-(l-fenil-1~-ciclopropan-
carbonilammino)-benzil}-tiazolidin-2,4-dione {DN-
108); oppure un loro s%le farmaceuticamente accetta-
bile. Nella forma di re?lizzazione presente, 1l’agente
ipoglicemico ad azione;breve e l’agente ipoglicemico
ad azione prolungata éono contenuti nella medesima
unita di dosaggio. l

L'invenzione rigu%rda inoltre una combinazione
come qui descritta per§l'impiego nella prevenzione,
nel rallentamentc del Frogredire oppure nel tratta-
mento di malattie, 1’impiego di tale composizione per
la preparazione di un farmaco per prevenire, rallen-
tare il progredire di disturbi metabolici oppure per

i

il trattamento di tali disturbi metabolici e
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1’ impiego di una tale éombinazione per il trattamento
cosmetico di un mammifero allo scopo di effettuare
una perdita del peso corporeo vantaggiosa dal punto
di vista estetico.

Il rapporto delle:dosi giornaliere tra nategli-
nide oppure repaglinide oppure un loro sale farmaceu-
ticamente accettabile ed il glitazone, un derivato
della solfornil urea o?pure metformin oppure in cia-
scun caso di un loro sale farmaceuticamente accetta-
bile, pud variare entro ampi limiti, in particolare a
seconda della natura dei composti scelti. Allo scopo
di ottenere un effetto sinergico dei componenti, pre-
feribilmente il rapporto tra nateglinide oppure un
suo sale farmaceuticaménte accettablile ed il glitazo-
ne, € compreso tra 120¢0:l e 1:2800, piu preferibil-
mente tra 500:1 e 1:10Q, per esempio tra 1,5:1 e tra
400:1 e 2:1 nel caso dél rosiglitazone; e tra 50:1 e
1:3 nel caso del pioglitazone. Il rapporto tra nate-
glinide e rosiglitazoﬁe preferibilmente & compreso
tra 50:1 e 20:1, per esempio tra 22,5:1 oppure 45:1.
I1 rapporto tra nateglinide e pioglitazone, preferi-
bilmente & compreso tra 30:1 e 3:1, per esempio ¢ di
24:1, 12:1 oppure 8:1. In una forma di realizzazione
preferita dell’invenzione, il rapporto delle dosi

i
giornaliere tra nateglinide e metformin & compreso
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tra 1:3,5 e 1:40, preféribilmente tra 1l:4 e 1:7,1, e
nel modo piu preferibile tra 1:4,1 e 1:4,5, per esem-
pio & di .1:4,2. In una ulteriore forma di realizza-
zione preferita dell’iﬁvenzione, il rapporto delle

dosi giornaliere tra nateglinide e metformin & com-

preso tra 1:2 e 1:3.

In una forma di realizzazione preferita
dell’ invenzione il rapporto delle dosi giornaliere
tra nateglinide e cloridrato di metformin e compreso.
tra 1:1,25 e 1:9, piﬁj preferibilmente tra 1:2,5 e
1:5, per esempio e di 1:4,2. In una ulteriore forma
di realizzazione prefe%ita dell’invenzione, 1l rap-
porto delle dosi giornéliere tra nateglinide e met-
formin cloridrato & combreso tra 4:1 e 1:1, pid pre-
feribilmente tra 2,5:1 é 1,5:1, per esempio & di 2:1.
In unfaltra forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, 1il raﬁporto delle dosi glornaliere
tra nateglinide e metfonz:min cloridrato € compresc tra
25:1 e 4,5:1, pit preferibilmente tra 20:1 e 8:1, in
particolare & di 18:1, i6:1, 14:1, 10:1 e in partico-
lare 12:1. t

Una quantita effiaace dal punto di vista tera-
peutico di ciascuno dei componenti della combinazione
della presente invenzi;ne pud venire somministrata

contemporaneamente oppure in successione e in gual-
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siasi ordine.

11 corrispondente;ingrediente attive oppure un
suo sale farmaceuticaménte accettabile pud anche ve-
nire usato sotto forma di un idrato oppure pud com-

prendere altri solventi usati per la cristallizzazio-

ne.

In particolare, una guantita terapeuticamente
efficace di ciascuno déi componenti della combinazio-
ne della presente invenzione pu¢ venire somministrata
contemporaneamente opp@re in successione e in qual-
siasi ordine ed i compbnenti possono venire sommini-
strati separatamente oppure sotto forma di una combi-
nazione fissa. Per esempio, il metodo di trattamento
dell’invenzione pud coﬁprende (i) una somministrazio-
ne del nateglinide in forma libera oppure sotto forma
di un sale farmaceuticamente accettabile e (ii) la
somministrazione del g%itazone in forma libera oppure
sotto forma di un sale farmaceuticamente accettabile,
contemporaneamente oppure in successione in gqualsiasi
ordine in guantita con?iuntamente efficaci dal punto
di vista terapeutico, éreferibilmente in quantita ef-
ficaci dal punto di vista sinergico, per esempio in
dosaggi giornalieri che corrispondono ai rapporti qui
descritti. ?

I
Se non viene altrimenti indicato, le composizio-
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ni farmaceutiche seconc%io l'invenzione possono venire
preparate in modo di pér sé& noto e sono quelle compo-
sizioni adatte per unaésomministrazione enterale, per
esempio per via orale?oppure per via rettale e per
una somministrazione pgr via parenterale a mammiferi
(animali a sangue caldo), ivi compreso l’essere uma-
no, che comprendono una quantitd terapeuticamente ef-
ficace del composto farmacologicamente attivo, da so-
lo oppure in combinazione con una o Ppill sostanze-
veicolo farmaceuticamente accettabili, in particolare
adatte per una somminiétrazione per via enterale op-
pure per via parenterale.

Se non viene alt#imenti indicate, 1 preparati
farmaceutici nuovi con&engono per esempio da circa
10% fino a circa 100%,: preferibilmente fino a 80%,
per esempio da ciréa 20% fino a «circa 60%
dell’ingrediente attivo@ I preparati farmaceutici per
la terapia combinata che possono venire usati per una
somministrazione per via enterale oppure per via pa-
renterale per esempio séno quei preparati sotto forma
di dosi unitarie, come per esempio compresse rivesti-
te con zucchero, compre§se, capsule oppure supposte e
inoltre fiale. Se non viene indicato altrimenti, gque-

ste composizioni vengono preparate in modo di per s5é&

noto, per esempio mediante procedimenti convenzionali
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di miscelazione, granu;azione, rivestimento con zuc-
chero, dissoluziocone oppure liofilizzazione. Cosi, i
preparati farmaceutici per uso orale possono venire
ottenuti combinando l‘ingrediente attivo con sostan-
ze-veicolo solide, se $i desidera granulando una mi-
scela ottenuta e sottoponendo a lavorazione la misce-
la oppure i granuli se si desidera oppure se & neces-
sario, dopo aggiunta di' adatti eccipienti per ottene-
re compresse opplure nu@lei di compresse rivestiti con
zucchero.

Il regime di dosaggio di uno qualsiasi dei sin-
goli componenti delle éomposizioni qui descritte pud
venire regolato in modd da ottenere una risposta te-
rapeutica ottimale. La: quantita esatta dei composti
farmaceuticamente attivi citati di seguito, il livel-
lo di dosaggio specifiéo e la frequenza del dosaggio
per un qualsiasi particolare paziente possono variare
a seconda di fattori noti a chi é& esperto del setto-
re, i quali fatto@i comprendono la specie
dell’animale a sangue caldo, il peso corporeo, il
sesso, la dieta e 1’etd, la natura e la gravita della
condizione da trattare, il modo di somministrazione e
la particolare combinaz?one da impiegare. In partico-
lare, 1l’intervallo di éosaggio della combinazione di

nateglinide e di un derivato antidiabetico del diazo-
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lidindione di formula ((II} da impiegare, dipende da
fattori noti al tecniéo esperto nel settore i quali
comprendono la specie Aell'animale a sangue caldo, il
peso corporeo e l’eta, la natura e la gravita della
condizione da trattare, il modo di somministrazione e
la particolare sostanzé da impiegare. A meno che non
venga qui altrimenti indicato, nateglinide ed un gli-
tazone di formula (II)jpreferibilmente vengono suddi-
visi e wvengono somministrati da una fino a gquattro
volte al giorno, preferibilmente la combinazione vie-
ne presa insieme con égni pasto, oppure preferibil-
mente prima di ogni paﬁto.

La nateglinide, éreferibilmente viene sommini-
strata all’animale a sangue caldo in un dosaggio com-
preso tra circa 5 e 1200, piu preferibilmente tra 10
e 1000 e nel modo piu preferibile tra 25 e 800
mg/giorno, in particol?re quando l’animale a sangue
caldo & un essere umano avente un peso corporeo di
circa 70 kg. In una forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, 60 mg oppure 120 mg di nateglinide
(I) vengono somministrati tre volte al giorno. La re-
paglinide viene somministrata in un dosaggio preferi-
bilmente di 0,01 finc a8 8 mg per pasto, piu preferi-
bilmente in un dosaggid di circa 0,2 fino a 5 mg per

pasto e nel modo piu preferibile in un dosaggio di
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0,5 mg fino a 4 mg per}pasto.

Se l7animale a s%ngue caldo & un essere umano,
il dosaggio di MCC555 preferibilmente & compreso tra
circa 0,1 e 2000, pil preferibilmente tra circa 0,25
e 500 e nel modo pf& preferibile tra 0,5 e 100
mg/giorno per un paziehte adulto. Il dosaggio di en-
glitazone oppure darglitazone preferibilmente & com-
preso tra circa 0,05 e 50, pit preferibilmente tra
circa 0,05 e 5 mg/kg di peso corporeo del paziente al
giorno, se l’animale a sangue caldo & un essere uma-
no. Il dosaggio di AY-31637 & compreso tra circa 0,5
e 200, pitu preferibilménte tra circa 2,5 e 100 mg/kg
di peso corporeo del ﬁaziente/giorno se 1’animale a
sangue caldo € un essere umano. Il dosaggio del ci-
glitazone & compreso tra circa 0,25 e 200, pil prefe-
ribilmente tra circa 0,5 e 50 mg/kg di peso COrporeo
del paziente/giorno, se l’animale a sangue caldo & un
essere umano. Il dosaggio di DN-108 & compreso tra
0,25 e 200, pit preferibilmente tra circa 5 e 100
mg/kg di peso corporeo.dell'animale a sangue caldo.
Se il tiazolidindione ;ntidiabetico & T-174, KRP297,
AD-5075, 5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-fenil-
solfonil)—tiazolidin—z,?—dione oppure 5-[3-(4-cloro-
fenil})—2~propinil]—5—(4—fluoro—fenilsolfonil)tiazo-

iidin-2, 4-dione, il dosaggio di detto composto prefe-
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ribilmente & compreso tra circa 0,1 e 2500, pil pre-
feribilmente tra circa 0,5 e 2000 e nel modo piu pre-
feribile tra 1 e 1000 mg/giorno. Se il diazolidindio-
ne antidiabetico & rosiglitazone, il dosaggio di det-

L

to composto, nel caso,di un animale a sangue caldo
che & un essere umano .di circa 70 kg di peso corpo-
reo, preferibilmente e. compreso tra circa 0,1 e 500,
piu usualmente tra ci?ca 0,5 e 100 e nel modo piu
preferibile tra 1 e 20; per esempio é& di 1, 2, 4 op-
pure 8 mg/giorno per uﬁ paziente adulto. Se l’animale
a sangue caldo & un eésere umano di circa 70 kg di
peso corporeo, il dosa@gio del pioglitazone preferi-
bilmente & compreso tré circa 0,1 e 1000, piu usual-
mente tra circa 1 e 500 e nel modo piu preferibile
tra 10 e 150 mg/giorné, per esempio & di 15, 30, 45
oppure 90 mg/giorno per un paziente adulto.

In -una forma :di realizzazione preferita,
1’ingrediente attiw € metformin quando 1’animale a
sangue caldo & un essere umano di circa 70 kg di peso
corporeo, il dosaggio di detto composto preferibil-
mente & compreso tra circa 750 e 2000, e nel modo pin
preferibile tra 1000 eilSOO mg/giorno per un paziente
adulto. In una forma di realizzazione preferita

dell’invenzione, 180 mg di nateglinide e 750 mg di

metformin vengono somministrati come dose giornaliera
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ad un paziente umano di circa 70 kg di peso corporeo.
In una ulteriore forma di realizzazione preferita
dell’invenzione, l’ingrediente attivo metformin deve
venire somministrato sbtto forma di metformin clori-
drato in un dosaggioicompreso tra 1500 e 3000, in
particolare in un dosaggio di 1500, 1700 oppure 2550
mg/giorno per un animale a sangue caldo di circa 70
kg di pesoc corporeo. In un’altra forma di realizza-
zione preferita, 1l’ingrediente attivo metformin deve
venire somministrato sotto forma di metformin clori-
drato in un dosaggio cdmpreso tra 700 e 1250, in par-
ticolare compreso tra 150 e 1100, per esempio di 1000
mg/giorno ad un animalé a sangue caldo di circa 70 kg
di peso corporeo.

Se come ingredienté attivo si sceglie il deriva-
to della solfonil urea; glyburide e l’animale a san-
gue caldo €& un esserelpmano di circa 70 kg di peso
corporec, il dosaggio &i detto composto, preferibil-
mente & compreso tra cﬂrca 0,5 e 20, piu preferibil-
mente tra 1,75 e 15, per esempio & di 3,5, 7,0 oppure
10,5 mg/giorno. Se come?ingrediente attivo si sceglie
il derivato della solfonil wurea, tolbutamide e
1’animale a sangue caldo & un essere umano di circa
70 kg di peso corporeo,lil dosaggio di detto composto

preferibilmente & compreso tra circa 100 e 3500, piu
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preferibilmente tra 250 e 3000, per esempio & di 500,
1000, 1500, 2000, 2500 mg/giorno. Se come ingrediente
attivoe si sceglie il‘ derivato della solfonil wurea
glimepiride e 1l’animale a sangue caldo € un essere
umano di circa 70 kg di peso corporeo, il dosaggio di
detto composto preferibilmente & compreso tra circa
0,25 e 12, pil preferibilmente tra 0,5 e 10 e piu
preferibilmente tra 1 e 3 mg/giorno. Se, come ingre-
diente attivo si sceglie il derivato della solfonil
urea, gliclazide e l’animale a sangue caldo & un es-
sere umano di circa 70 kg di peso corporeo, il dosag-
gio di detto composto preferibilmente & compreso tra
circa 5 e 500, pid preferibilmente tra 15 e 300 e nel
modo piu preferibile t?a 40 e 120 mg/giorno. Se come
ingrediente attivo si sceglie il derivato della sol-
fonil urea glubornuride e 1’animale a sangue caldo e
un essere umano di circa 70 kg di peso corporeo, il
dosaggio di detto compésto preferibilmente & compreso
tra circa 5 e 250, piﬁ‘preferibilmente tra 12,5 e 75
e piu preferibilmente tra 12,5 e 50 mg/giorno. Se co-
me ingrediente attivo 'si sceglie il derivate della
solfonil urea gliquidone, e l’animale a sangue caldo
& un essere umano di circa 70 kg di peso corporeo, il
dosaggio di detto composto preferibilmente & compreso

tra circa 5 e 500, piu preferibilmente tra 30 e 120 e
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nel modo pill preferibile tra 30 e 45 mg/giorno.

La preparazione di metformin (dimetildiguanide)
e del suo sale cloridrato & una condizione del setto-
re ed & stata descritta per la prima volta da Emil A.
Werner e James Bell, J. Chem. Soc. 121, 1922, 1790-
1794. La preparazione di DRF2189 e di 5-{[4-(2-(2,3-
diidroindol-1-il)-etossi) fenil]metil}~-tiazolidin-2,4-
dione viene descritta in B.B. Lohray et al., J. Med.
Chem. 1998, 41, 1619-1630; esempi 2d e 3g alle pagine
1627 e 1628. La preparazione del  5-[3-(4-
clorofenil])—2*propinii]—5-fenilsolfonil)—tiazolidin—
2,4-dione e degli altri composti in cui A & fenileti-
nile qui citati pud venire effettuata secondo i meto-
di descritti in J. Wrobel et al., J. Med. Chem. 1998,
41, 1084-1081.

Un ulteriore oggeﬁto dell’invenzione & quello di
mettere a disposizione una composizione farmaceutica
che & efficace per illtrattémento oppure la preven-
zione di disturbi metaﬂolici, in modo pid particolare
del diabete e in particolare del diabete mellito di
tipo 2 oppure una malaftia o una condizioni associata
con il diabete.

Un altro scopo dell’ invenzione & gquello di met~
tere a disposizione uné composizione, in particolare

una composizione farmaceutica, per esempio di nate-
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glinide che viene facilmente preparata.

Le composizioni gome gqui descritte preferibil-
mente contengono nateglinide come unica sostanza at-
tiva, in particolare fdarmacologicamente attiva.

Tra questi aspetti e come descritto di seguito,
la presente invenzione riguarda una composizione, in
particolare una composizione farmaceutica che contie-
ne nateglinide in forma libera oppure sotto forma di
un sale farmaceuticameﬁte accettabile ed una sostan-
za-veicolo farmaceuticgmente accettabile, in cui la
composizione pud venire granulata in presenza di ac-
qua senza la necessitd di un successivo stadio di
polverizzazione prima della trasformazione in com-
presse; e
riguarda una composizicne, in particoclare una compo-

|
sizione farmaceutica che comprende nateglinide in
forma libera oppure sotto forma di un sale farmaceu-
ticamente accettabile, ed una sostanza-veicoclo farma-
ceuticamente accettabile, in cui dopo somministrazio-
ne entro un periodo di 10 minuti, viene ceduto circa
il 90% in peso di nategiinide.

La presente invenzione riguarda inoltre un pro-
cedimento per preparare una composizione, in partico-
lare una composizione farmaceutica che contiene nate-

glinide in forma libera oppure sotto forma di un sale
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farmaceuticamente accettabile, ed una sostanza-
veicolo farmaceuticamente accettabile in cui il pro-
cedimento comprende la granulazicne della sostanza
che costituisce il farmaco e di una o pid sostanze-
veicolo farmaceuticamente accettabili in presenza di
acqua senza un successiﬁo stadio di polverizzazione.

La presente invenzione riguarda inoltre un meto-
do per il trattamento oppure la profilassi del diabe-
te oppure di una malatﬁia o condizione associate con
il diabete, mediante somministrazione ad un animale a
sangue caldo che si trova nella necessita di tale
trattamento, di una éomposizione farmaceutica che
contiene una quantita efficace dal punto di vista te-
rapeutico di nateglinide in forma libera oppure sotto
forma di un sale farmaceuticamente accettabile, in
cui la composizione pud venire granulata in presenza
di acqua senza la necessita di un successivo stadio
di polverizzazione primé della trasformazione in com-
presse.

Come ingrediente attivo, in particolare come
farmaco, per la composi%ione, in particolare la com-
posizione farmaceutica,:la nateglinide viene descrit-
ta in EP 196222 e in EP1526171, 1*intero contenuto di
ciascuno di questi essepdo espressamente incorporatc

qui come riferimento.



- 85 - Ing. Barzan¢ & Zanardo Milano S.p.A.

La sostanza attiva come farmaco pud essere pre-
sente sotto forma di suoi sali farmaceuticamente ac-
cettabili come qui in 'precedenza definito, per esem-
pio sali di addizione con acidi, per esempio sotto
forma di un sale di éodio oppure sotto forma di un
maleato.

Ciascuna composizione orale secondo la presente
invenzione inoltre pud comprendere costituenti inerti
ivi comprese sostanze?veicolo farmaceuticamente ac-
cettabili. Come viene qui usata, l’espressione ‘so-
stanza-veicolo farmaceﬁticamente accettabile’ si ri-
ferisce ad ingredienty della composizione, 1in parti-
colare della composizipne farmaceutica, escludendo la
sostanza attiva come farmaco. Esempi di sostanze-
veicolo farmaceuticamente accettabili comprendono
agenti leganti, disintégranti, diluenti, cariche, so-
stanze che conferisconp scorrevolezza, antiaderenti,
lubrificanti, solubilizzanti oppure emulsionanti e
sali. Per esempio, si Qossono formulare compresse se-
condo procedimenti con&enzionali impiegando sostanze-
veicolo solide note nel settore. Si possono usare so-
stanze ausiliarie per 'la lavorazione in compresse,
comunemente usate nellé composizione di compresse e
si fa riferimento: alla ampia letteratura

sull’argomento, vederé in particolare Fiedler’'s

b
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‘Lexicon der Hilfstoffe’, 4° edizione, ECV Aulendorf
1996 che viene qui incorporato come riferimento.

I disintegranti che possono venire usati com-
prendono CMC-Ca, CMC-Na, polivinilpirrolidone retico-
lato (Crospovidone, Polyplasdone oppure Kollidon XL),
acido alginico, alginato di sodio e gomma guar. Di-
sintegranti preferiti comprendono polivinilpirrolido-
ne reticolato (Crospovﬁdone), croscaramellosio sodico
(Ac-Di-Sol). Altri disintegranti comprendono idrossi-
propil etere cellulosa‘con un basso grado di sostitu-
zione, in cui una pofzione molto piccola di gruppi
ossidrilici presenti su un anello di pirancsioc della
cellulosa & eterificata con ossido di propilene. Tali
idrossipropil celluloseé contengono da 5,0 fino a cir-
ca 16,0% in peso di idrossipropile nella determina-
zione quantitativa di una idrossipropil cellulosa es-
siccata con un bassoigrado di sostituzione (vedere
Farmacopea Giapponese,: 13° edizione, DB85 a D-888;
Farmacopea degli StatiiUniti, 23° edizione, pg. 2253-
2254; ciascuno dei quali viene qui incorporato come
riferimento). Esempi di tali idrossipropil eteri del-
la cellulosa comprendqno L-HPC fabbricati da Shin-
Etsu Chemical Co., Ltdl {LH-11, LH-20, LH-21, LH-22,
LH-30, LH-31, LH-32 e simili. La presenza della

idrossipropil etere cellulosa nella composizione far-
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maceutica & facoltati#a. Cosi, in una forma di rea-
lizzazione preferita, la composizione, in particolare
la composizione farmaéeutica non contiene gli idros-
sipropil eteri della céllulosa descritti sopra.
Disintegranti pérticolarmente preferiti sono
|

croscaramellosio sodicb e polivinil pirrolidone reti-

colatl.

La quantita di di;integranti impiegata pud esse-
re compresa tra circa ? e circa 20 oppure fino a cir-
ca 30 percento in pesb, sebbene la quantitd massima
potrebbe provocare unirigonfiamento della compressa
durante 1la conservaziéne. Un intervallo particolar-
mente preferito & comp%eso tra 2 e 15 percento in pe-
so, e ancora pila preferito & gquello compreso tra 2 e
10 percento in peso; @n intervallo compreso tra 4 e
10 percento in peso e%sendo anch'! esso un intervallo
preferito per il disintegrante.

Agenti leganti pef la composizione, in partico-
lare la composizione férmaceutica, comprendono amidi,
per esempio amido di patate, amido di frumento, amido
di mais, gomme come adragante, gomma acacia oppure
gelatina, cellulosa mikrocristallina, ecc., prodotti
noti sotto i marchi di fabbrica registrati Avicel,

Filtrak, Heweten o Pharmacel, idrossipropil cellulo-

sa, idrossietil cellulésa (HEC) e idrossipropilmetil
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|
cellulosa (HPMC), per esempio idrossipropil cellulosa
avente un contenuto in idrossipropile di 5 fino a 16%
in peso ed un peso m&lecolare compreso tra 80.000 e
1.150.000, piu in paréicolare compreso tra 140.000 e
850.000 oppure un polivinil pirrolidone come Povido-

ne. Si preferisce in éarticolare il polivinil pirro-
|

lidone. '
La quantita di agente legante impiegato pud es-
i
sere compresa tra circé 0,1 e circa 5 percento in pe-
sc. Un intervallo particolarmente preferito & compre-
so tra 1 e 5 percento ﬁn peso e ancora piu preferito
& compreso tra 2 e 4 pércento in peso.

Le sostanze che conferiscono scorrevolezza che
possono venire usate comprendono silice, trisilicato
di magnesio, cellulosaiin polvere, amido, talco e fo-
sfato di calcio tribasico. In particolare si preferi-
sce silice colloidale Oper esemplo Aerosil).

3

La guantita di antiaderente impiegata pud arri-

vare fino a 5 percento in peso oppure pud essere com-

presa tra 0 e circa 5 percento in peso. Un intervallo
particolarmente preferito & compreso tra 0,5 e 2 per-
cento in peso, e ancora piu preferito & compreso tra
0,53 e 1 percento in pesp.

Cariche e diluenti che possono venire usati com-

prendono zucchero da pasticcere, zucchero comprimibi-
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le, destrani, destriné, destrosio, lattosio, mannito-
lo, cellulosa microcristallina, in particolare avente
una densitd di circa 0,45 g/cnﬁ, per esempio Avicel,
cellulosa in polvere,{sorbitolo, saccarosio e talco.
In particolare, si preferiscono lattosio e cellulosa
microcristallina sepaﬁatamente oppure in una miscela
rispettivamente di 10-90 fino a 90-10, in particolare
25-75 fino a 75-25, per esempio 67-33 percento in pe-
s0.

I lubrificanti per la composizione, in partico-
lare una composizione farmaceutica, comprendonoe acido
stearico e suoi sali, come stearato di magnesio, di
alluminio oppure di célcio, polietilen glicol 4000 -
8000, per esempio 60001e talco. 8i preferisce in par-
ticolare lo stearato di magnesio.

La quantita di lubrificante impiegata pud essere

compresa tra circa 0,75 e circa 3 percento in peso.
Un 4intervallo particoiarmente preferito & compreso
tra circa 1,5 e circa 3 percento in peso e ancora piu
preferito & compreso tra 1,8 e circa 2,5 percento in
peso.

Cosl, una forma di realizzazione particolarmente
preferita per questa forma di realizzazione
dell’invenzione comprende una formulazione galenica

i

per nateglinide oppure:repaglinide sotto forma di una
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compressa che contiene nel nucleo lattosio monoidra-
to, cellulosa microcristallina, povidone, croscara-
mellosio sodico, e nel rivestimento stearato di ma-
gnesio, opadry white, croscaramellosioc sodico e bios-
sido di silicio colloidale.

La quantita totale delle sostanze-veicolo farma-
ceuticamente accettabiii presenti nella composizione,
in particolare nella ‘composizione farmaceutica, pud
essere compresa tra circa 30 e circa 75 percento in
peso. Un intervallo pafticolarmente preferito & compre-
so tra 50 e 70 percento in peso e ancora piu preferito
& compreso tra circa 53 e circa 67 percento in peso.

Uno o pilt di ques?i additivi possono venire scel-
ti e usati dal tecnico esperto considerando le parti-
colari proprieta desiderate della forma solida di do-
saggio per somministra?ione orale mediante una speri-
mentazicone di routine é senza alcun indebito lavoro.

Quando si desideré una cessione accelerata o imme-—
diata, per esempio da;circa 60% a 95%, per esemplo da
75% a 85%, per esempio una cessione di circa 90% in
peso entro un periodof di 30 minuti, per esempio 20
minuti, per esempio 1@ minuti, pit in particolare un
periodo di 5 minuti, per esempio in acqua oppure in
succhi gastrici artifiéiali {(per esempio HCl 0,1 N), ad

esempio sotto forma di compresse si posSsono usare un
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disintegrante come pdlivinil pirrolidone reticolato,
per esempio queil prodotti noti sotto 1 marchi di fab-
brica registrati Polypiasdone ®XL oppure Kollidon ®CL.
I disintegranti possono in particolare avere un
peso molecolare superiore a 1.000.000, piu in partico-
1
lare una distribuzione del diametro delle particelle
inferiore a 400 microh oppure inferiore a 74 micron
oppure additivi reattivi (miscele effervescenti) che
effettuano una rapida;disintegrazione della compressa
in presenza di acqua,jper esempio le cosiddette com-
presse effervescenti cbe contengono un acido in forma
solida, tipicamente acﬁdo citriceo che agisce in acqua
su una base contenente;anidride carbonica chimicamente
combinata, per esempib bicarbonato di sodio oppure
carbonato di sodio e l%bera anidride carbonica.
Quindi, 1la presenfe invenzione riguarda una com-
posizione, in particolare una composizione farmaceu-
tica che comprende (a:) nateglinide in forma libera
oppure sotto forma di.un sale farmaceuticamente ac-
cettabile e (b} una so%tanza—veicolo farmaceuticamen-
te accettabile, in cuiidopo somministrazione circa 90
percento in peso di néteglinide viene liberata entro
un periodo di dieci Eminuti. Preferibilmente, tale
composizione comprende un disintegrante avente in

particolare un peso moiecolare superiore a 1.000.000.

i
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i
Inoltre, il disintegraﬁte preferibilmente ha una di-
stribuzione del diamet#o delle particelle inferiore a
400 micron oppure piﬁ:preferibilmente inferiore a 74
micron. In una forma d? realizzazione molto preferita
di questo aspetto dell%invenzione, il disintegrante é
un polivinil pirrolidone reticolato.

|
In una forma di dosaggio solida per via orale,

in cui 1l’ingrediente éttivo & nateglinide oppure un
suo sale farmaceuticamente accettabile, additivi pre-
feriti sono cellulosa microcristallina, idreossi pro-
pilcellulosa, carboss&metilcellulosa {CMC) oppure
CMC-Na, stearato di maénesio, di calcio oppure di al-
luminio, polivinil pirrolidone, silice colloidale
anidra, lattosio, e qﬁalsiasi loroc combinazione. Le
guantita di additivo ifnpiegate dipendono in parte da
come deve venire usato;l'ingrediente attivo. Lo stea-
rato, per esempio steaéato di magnesio preferibilmen-
te viene impiegato in guantita comprese tra 1,0 e
5,0% in peso, per esemﬁio comprese tra 1,5 e 3,0 per-
cento in peso. La siliee preferibilmente viene impie-
gata in una guantita cémpresa tra 0,5 e 10%, in par-
ticolare tra 1 e 5% in‘peso.

La composizione, in particolare una composizione

farmaceutica, della presente invenzione adatta per

una somministrazione orale pud venire presentata sot-
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to forma di unita sepa?ate, come capsule, cachet op-
pure compresse, ciascurna contenente una gquantita pre-
stabilita dell’ingrediente attivo, sotto forma di
polvere oppure di granﬁli. Tali composizioni possono
venire preparate medi%nte uno gqualsiasi dei metodi
della tecnica farmaceu%ica, perd tutti i metodi com-
prendono lo stadio di éssociare l’ingrediente attivo
con la sostanza-veicoﬁo, che & costituita da unoc o©
pit ingredienti neces;ari. In generale, le composi-
zioni wvengono preparaée mescolando uniformemente ed
intimamente l'ingrediénte attivo con 1le sostanze-
veicolo liguide oppuré con sostanze-veicolo solide
finemente suddivise opéure con entrambe e quindi, se
& necessario, sagomandé il prodotto nella forma desi-
derata. Per esempio, éi pud preparare una compressa
mediante pressatura oppure stampaggio eventualmente
con uno o piu ingredienti accessori. Le compresse

ottenute mediante compressione possono venire prepa-

rate sottoponendo a 3pressatura in una macchina
adatta, l'ingredientei attivo in forma liberamente
scorrevole, per esempig polvere oppure granuli, even-
tualmente mescolato co% un agente legante, un lubri-
ficante, un diluente #nerte, un tensicattivo cppure
un agente disperdente. Le compresse ottenute me-

i
diante stampaggio possono venire preparate stampando
i
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in una macchina adatta una miscela del composto sotto
forma di polvere inu@idito con un diluente liquido
inerte. Preferibilmente, ciascuna compressa contiene
da circa 2,5 mg fino a circa 500 mg dell’ingrediente
attivo, preferibilmente tra circa 60 mg e circa 200
mg, e nel modo piu preferibile tra circa 120 mg e
circa 180 mg dell’ingﬁediente attivo.

Quando una forma di unita di dosaggio & costi-
tuita da una capsula, guesta pud contenere oltre alle
sostanze del tipo indicato sopra, una sostanza-
veicolo 1liquida, per esempio un olio della serie
grassa. Le capsule impiegate nella presente invenzio-
ne possono venire preparate da gualsiasi sostanza
farmaceuticamente accéttabile come gelatina oppure
derivati della cellul&sa.

Possono essere presenti diverse altre sostanze
sotto forma di rivestimenti oppure per modificare la
forma fisica dell’unita di dosaggio. per esempio, le
compresse possono venire rivestite con la gomma lac-
ca, zucchero oppure con entrambi.

La composizione,‘in particolare la composizione
farmaceutica pud venire usata per una somministrazio-
ne per via enterale per esempio orale oppure rettale
a mammiferi (animali:a sangue caldo), 1ivi compreso

1’ essere umano, la quale composizione comprende una



- 95 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

|
gquantita efficace dal punto di vista terapeutico di

un composto farmacologicamente attivo, da solo oppure
in combinazione con uné o piu sostanze-veicolo farma-
ceuticamente accettabiii, in particolare adatte per
una somministrazione eéterale oppure parenterale.

La composizione, ?n particolare la composizione
farmaceutica contiene éer esempio da circa 10 fino a
circa 100 percento in:peso, preferibilmente 80 per-
cento in peso, prefer&bilmente da circa 20 fino a
circa 60 percento in ﬁeso dell’ingrediente attivo. I
livelli commerciali piﬁ preferibili sono compresi tra
18 e 29% di ingredienti attivi. Le composizioni se-
condo 1'invenzione pe# una somministrazione per via
enterale per esempio sono quelle forme di dosi unita-
rie come compresse rivéstite con zucchero, compresse,
capsule oppure supposté.

Queste vengono preparate in modo di per sé noto,
per esempio mediante piocessi convenzionali di misce-
lazione, granulazione; rivestimento con zucchero,
dissoluzione oppure liofilizzazione. Cosi si pud ot-
tenere la composizione farmaceutica combinando
1’ingrediente attivo con sostanze-veicolo solide, se
si desidera granulando una miscela ottenuta e sotto-
ponendo a lavorazioneéla miscela oppure i granuli se

si desidera oppure se necessario, dopo aggiunta di
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|
adatti eccipienti per'ottenere compresse oppure nu-
clel di compresse rivegtiti con zucchero.

Lo stadio di graﬁulazione pué venire effettuato
per mezzo di un granuiatore ad umido ad elevata sol-
lecitazione di taglio, del tipo convenzionale nel
settore. S1i possono usare o un granulatore fatto fun-
zionare dall’alto oppure un granulatore fatto fun-
zionare dal basso, un esempio di una forma di realiz-
zazione preferita essendo un granulatore gral ad
anello. Chi & praticoidel settore pud facilmente de-
terminare il tempo di granulazione ottimale. Un tempo
di granulazicne prefeﬁito & compreso tra circa 1 mi-

|
nuto e circa 4 minuti, e nel modo pilt preferibile é
di circa 2 minuti.

Dopc 1la granulazione, i granuli possono venire
essiccabi mediante stadi convenzionali che comprendo-
no per esempio uno st%dio di essiccamento effettuato
per mezzo di un essiccatore a letto fluido. I granuli
essiccati possono quiﬁdi venire fatti passare attra-
verso ad un apparecchi§ di setacciatura con maglie di
filo metallico per tr%ttenere qualsiasi frazione di
granuli aventi una di&ensione indesiderabile. Esempi
di'dispositivi di setécciatura preferiti comprendono
Frewitt MG 400 e Frewitt MG 624.

Dopc granulazione, i granuli possono venire ul-
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teriormente mescolati con ulteriori ingredienti della
|
composizione oppure anche con ulteriori quantita di

ingredienti precedentémente granulati. Per lo stadio

di miscelazione si possono usare miscelatori a diffu-

'
i

sione con diverse forme di contenitori di miscelazio-

ne. Tipici miscelatorilusati per la miscelazione com-
prendono per esempio Jn miscelatore a V oppure un mi-
scelatore a recipiente;come per esempio il miscelato-
re Stocklin. 2

In una forma ' di realizzazione preferita
dell’invenzione, la cbmposizione, in particolare la
composizione farmaceuﬁica viene prodotta mediante un
procedimento che consiste nel granulare in presenza
di acgqua per formare g@anuli, nell’essiccare i granu-
li eventualmente nel éetacciare i granuli, per esem-—
pio attraverso ad un %etaccio con maglie di filo me-
tallico. Tutti gli ingredienti della composizione
possono venire aggiunti prima oppure durante la gra-
nulazione. Come altern%tiva, tutti oppure una porzio-
ne di unoc o pit degliiingredienti possonoc venire ag-
giunti dopo che & terminato lo stadio di granulazio-
ne. Per esempio, tutté 1’antiaderente oppure una sua
porzione {per esempio!silice) oppure tutto il lubri-
ficante oppure una p@rzione del lubrificante (per
esempio stearato di mégnesio) e/o tutto il disinte-
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grante oppure una porzione del disintegrante (per
esempio croscaramellosio oppure qualsiasi suo sale)
possono venire aggiunﬁi dopo la granulazione. In un
aspetto preferito deli'invenzione, tutti gli ingre-
dienti tranne lo steérato di magnesio e la silice
colloidale, wvengono céricati nel granulatore, gquindi
essi vengono aggiunti successivamente.

In un aspetto dell’invenzione, il procedimento
per produrre la composizione, in particolare la com-
posizione farmaceutica, pud venire realizzato senza
la necessita di uno stadio di polverizzazione. Come
viene qui usata, l’espressione ‘polverizzazione’ e
‘polverizzare’ si riferisce a qualsiasi processo che
comporta la macinaziong oppure il taglio con urto di
particelle, per ridurre le dimensioni delle particel-
le. In un aspetto preferito dell’invenzione, la com-
posizione, in particolére la composizione farmaceuti-
ca pud venire prodotté senza polverizzare i granuli
tra lo stadio di granulazione e lo stadio di essicca-
mento e/o di compressibne adottati per trasformare i
granuli in una compressa.

La composizione, in particolare la composizione
farmaceutica qui descritta inoltre pud venire granu-
lata senza la necessitd di una polverizzazione prima

oppure dopo lo stadio di granulazione. Come viene qui
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usata, l’espressione %pué venire granulata senza la
necessita di polverizzazione’ definisce una proprieta
della composizione in contrapposizione ad una esigen-
za per cui la composizione effettivamente viene pro-
dotta senza 1lo stad&o di polverizzazione. Cosi,
1’'espressione ‘pud venire’ quando viene usata per de-
scrivere una composizione, in modo specifico non im-
pone un qualsiasi proﬁedimento oppure una qualsiasi
limitazione del proceéimento sulla composizione. La
composizione inoltre p%é venire trasformata con buoni
risultati mediante coﬁpressione, per esempio in com-
presse pronte per la sémministrazione al paziente.

Si & osservato che dopo granulazione, si €& otte-
nuta una composizione‘ granulare avente un diametro
dei granuli accettabile, anche se durante la granula-
zione si & aggiunta a&qua. In medo pi&%specifico, la
composizione, in particolare la composizione farma-
ceutica pud venire granulata (e trasformata in com-
presse con buoni risultati dopo la granulazione} in
presenza di circa 25 fino a circa 80% in peso di ac-
qua, senza la necessita di una polverizzazione citata
sopra. Preferibilmente, la granulazione pud venire
effettuata con aggiunta di circa 25 fino a circa 40
percento in peso di écqua. Pilt preferibilmente, 1la

granulazione pud venire effettuata con 1’aggiunta di
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circa 22 fino a circa 37 percento in peso di acqua, e
ancora piua preferibil@ente con aggiunta del 27 per-
cento in peso di acqua; quando si producono compresse
che contengono 120 mg; 90 mg, 60 mg e 30 mg di nate-
glinide. Quando si producono compresse di 180 mg di
nateglinide, preferibi#mente durante la granulazione
si aggiunge circa 33 pércento fino a circa 40 percen-
to, e pil preferibilmehte 33 fino a circa 37 percento
in pesoc di acqua. Poiché i granuli possono venire se-
tacciati, dopo lo stadio di essiccamento, senza per-
dita di sostanziali quantita di materiale, si pud
evitare con buoni risultati lo stadio di polverizza-
zione.

Un ulteriore aspétto della presente invenzione
riguarda una composizibne, in particolare una compo-
sizione farmaceutica per nateglinide sotto forma di
una composizione farmaceuticamente accettabile, come
una compressa che compﬁende agenti leganti, eccipien-

!
ti e simili farmaceutiktamente accettabili e anche un
rivestimento accettabi;e. Tale composizione inoltre
comprende preferibilmente lubrificanti, nel modo piu
preferibile acido stearico oppure stearato di magne-
sio, di alluminio oppure di calcio, antiaderenti op-
pure coloranti.

8i pud dimostrare mediante modelli sperimentali
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consolidati, e in particolare quei modelli sperimen-
tali qui descritti, che la nateglinide oppure un suo
sale farmaceuticamenté accettabile, da come risultato
una prevenzione, un rallentamento della progressione
e preferibilmente un trattamento piu efficaci di ma-
lattie, in particolare di disturbi metabolici, piu in
particolare di diabete, in particolare diabete melli-
to di tipo 2 e malattie e condizioni associate con il
diabete.

I1 tecnico esperto nel relativo settore & com-
pletamente in grado di selezionare un modello speri-
mentale relativo su animali per dimostrare le indica-
zioni terapeutiche e gli effetti vantaggiosi indicati
qui in precedenza e qui di seguito. Lfattivita farma-
cologica, per esempiq pud venire dimostrata effet-
tuando essenzialmentelun procedimento sperimentale in
vivo in topi oppure in uno studio clinico come de-
scritti sopra.

Inoltre, l'invenzione riguarda un preparato op-
pure una composizione, in particolare una composizio-
ne farmaceutica rispeﬁtivamente che comprende nate-
glinide oppure un suo‘sale farmaceuticamente accetta-
bile.

Un ulteriore aspetto della presente invenzione

riguarda una composizione, in particolare una compo-
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sizione farmaceutica per nateglinide sotto forma di
una composizione farmaceuticamente accettabile, per
esempio una compressa;che comprende agenti leganti,
eccipienti e simili, farmaceuticamente accettabili e
anche un rivestimento;accettabile.

Preferibilmente, 'la compdsizione contiene la mo-
dificazione cristalliﬂa di tipo B oppure H della na-
teglinide, pin preferibilmente il tipo H.
L’ingrediente attivo oppure un suo sale farmaceutica-
mente accettabile, qu anche venire usato sotto forma
di un idrato oppure pud contenere altri solventi usa-
ti per la cristallizzazione.

Un intervallo di dosaggio della nateglinide di-

‘

pende da fattori noti a chi & esperto del settore che
comprendono la specie dell’animale a sangue caldo, il
peso corporeo e l’eta; la natura e la gravita della
condizione da trattaré e il modo di somministrazione
da utilizzare. A mend che non venga altrimenti qui
indicato, la nateglinide preferibilmente viene suddi-
visa e wviene somminisérata da una volta fino a gquat-
tro volte al giorno.

La nateglinide, ?preferibilmente viene sommini-
strata all’animale a gangue caldo in un dosaggio com-
preso tra circa 5 e 1200, pilt preferibilmente tra 10

e 1000, e nel modo lpiu preferibile tra 25 e 800
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mg/giorno, in particolare quando l’animale a sangue
caldo & un essere umano con un peso corporeo di circa

70 kg.

Un ulteriore aspetto della presente invenzione
riguarda una composizione farmaceutica per nateglini-
de sotto forma di una éompressa che comprende nel nu-
cleo lattosio monoidraéo, cellulcocsa microcristallina,
polivinil pirrolidone,;croscaramellosio sodico, bios-
sido di silicio colloidale e stearato di magnesio ed
eventualmente un rivestimento come opadry yellow.

Incltre, l'invenz;one riguarda una composizione
farmaceutica che comp#ende {a) nateglinide in forma
libera oppure sotto forma di un sale farmaceuticamen-
te accettabile e (b) uha sostanza-veicolo farmaceuti-
camente accettabile, in cui la composizione pud veni-
re granulata in prese@za di acqua senza la necessita
di un successivo stadio di polverizzazione prima del-
la trasformazione in compresse per prevenire, rallen-
tare il progredire oppﬁre trattare iperglicemia, ipe-
rinsulinemia, iperlipidemia, resistenza all’insulina,
metabolismo compromessb del glucosio, obesita, reti-
nopatia diabetica, degénerazione maculare, cataratta,
nefropatia diabetica,! glomerulosclerosi, neuropatia
diabetica, disfunzione erettile, sindrome premestrua-

le, restenosi vascolare, colite ulcerativa, malattia
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delle coronarie del cﬁore, ipertensione, angina pec-
toris, infarto del mﬂocardio, ictus, disturbi della
pelle e del tessuto cénnettivo, ulcerazioni dei pie-
di, acidosi metaboliéa, artrite, osteoporosi e 1in
particolare condizioni di una tolleranza compromessa
del glucosio e in parficolare del diabete di tipo 2.

Ulteriori aspetti della presente invenzione ri-
guardano una composiz@one farmaceutica che comprende
(a) nateglinide in fo#ma libera oppure sotto forma di
un sale farmaceuticamente accettabile e (b) una so-
stanza-veicolo farmaceuticamente accettabile, la com-
posizione potendo venire granulata in presenza di ac-
qua senza la necessita di un successivo stadio di
polverizzazione prima della trasformazione in com-
presse (i} per 1’ impiego nella prevenzione, nel ral-
lentamento della prog#essione oppure nel trattamento
di disturbi metaboliéi e (ii) per 1l’impiego di una
tale composizione pef la preparazicone di un farmaco
per prevenire, rallenﬁare il progredire oppure trat-
tare disturbi metabolici.

Inoltre, l'inven%ione riguarda un metodo per mi-
gliorare l’aspetto co%poreo di un mammifero, ivi com-
preso un essere umano, in particolare un essere umano
che soffre di un diséurbo metabolico, in particoclare

diabete di tipo 2, il. quale consiste nel somministra-
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re per via orale a deﬁto mammifero

(i) una combinazione,: per esempio sotto forma di un
preparato combinato o@pure sotto forma di una compo-
sizione come qui descritta, oppure

(ii) una composizione che contiene (a) nateglinide in
forma libera oppure sotto forma di un sale farmaceu-
ticamente accettabile, e (b) una sostanza-veicolo
farmaceuticamente accettabile, in cui la composizione
pud venire granulata in presenza di acqua senza la
necessita di un succe%sivo stadio di polverizzazione
prima della trasformazione in compresse,

in un dosaggio efficéce per influire, per esempio
fare aumentare oppurelfare diminuire il metabolismo

i
del gluccsio oppure per influire sul peso corporeo

mediante altri meccanismi, e nel ripetere detto do-
saggio fino a che & avvenuta una perdita del peso
corporeo vantaggiosa dél punto di vista estetico. Ta-
1i combinazioni e tali composizioni gqui descritte,
indipendentemente l'una dall’altra, possono anche ve-
nire usate per prevenire, per ragioni estetiche, un
ulteriore aumento nel peso corporeo di esseri umani
che subiscono un tale aumento. Inoltre, 1l'invenzione
riguarda le combinazibni e le composizioni gui de-
scritte utili per migliorare 1l’aspetto corporeo di un

mammifero, in particolare di un essere umano e



- 106 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

1’ impiego di tali combinazioni e di tali composizioni
|
per migliorare l'aspeﬁto corporeo di un mammifero, in

particolare di un essere umano. Un sovrappeso € uno

dei fattori di rischio per sviluppare disturbi meta-
i

bolici, in particolaré diabete del tipo 2 e contempo-

raneamente spesso & il risultato di un tale disturbo

metabolice, in particolare del diabete di tipo 2.
Inoltre, & noto che un certo numero di antidiabetici
provocano un aumento bi peso. Pertanto, esseri umani
che soffronoc di distérbi metabolici, in particolare

di diabete di tipo 2, spesso devono fronteggiare un

S0Vrappeso. Pertanto,‘la perdita vantaggiosa dal pun-
1
to di vista estetico del peso corporeo pud

venire realizzata in ?articolare in esseri umani che
soffrono di un distuébo metabolico, per esempio il
diabete di tipo 2. Lé combinazioni, per esempio un
preparato combinato oﬁpure una composizione e le com-
posizioni qui descritte, indipendentemente 1’ una

dall’altra possono venire usate anche per sostituire

oppure per completarefun farmaco antidiabetico sommi-
nistrato ad un essere umano che soffre del diabete di

tipo 2 allo scopo di impedire per ragioni estetiche,

1

un ulteriore aumento del peso corporeo.

In particolare, la presente invenzione riguarda
un procedimento per migliorare 1l’aspetto corporeo di
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un mammifero che consiste nel somministrare per via

orale a detto mammifero nateglinide in forma libera
oppure sotto forma dﬂ un sale farmaceuticamente ac-

cettabile ed un glitazone in forma libera oppure sot-
to forma di un sale farmaceuticamente accettabile in

un dosaggio efficace per influire sul metabolismo del

glucosio e ripetere detto dosaggic fino a che & avve-

nuta una perdita di pesoc corporeo vantaggiosa dal

f

punto di vista estetico, in cui gli ingredienti atti-

. . s [P .
vi vengono somministrati contemporaneamente oppure 1in
1
|
successione in gualsiasi ordine separatamente oppure

in una combinazione flissa. Inoltre, in particolare,

la presente invenzione riguarda un metodo per miglio-
b
rare 1l’aspetto corporeo di un mammifero, il quale

consiste nel somminist}are per via orale a detto mam-
mifero una composizion? che comprende (a) nateglinide
in forma libera oppurd sotto forma di un sale farma-
ceuticamente accettabile e (b) una sostanza-veicolo

farmaceuticamente accettabile, in cui la composizione

pud venire granulata in presenza di acgua senza la
1

necessita di un successivo stadio di polverizzazione
1

prima della trasformazione in compresse. Inoltre, la

presente invenzione riguarda un metodo per miglicrare

1’ aspetto corporeo di ,un mammifero che consiste nel

|
somministrare per via orale & detto mammifero, una
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composizione che comprende (a) nateglinide in forma
libera oppure sotto f@rma di un sale farmaceuticamen-
te accettabile e (b) ﬁna sostanza-veicolo farmaceuti-
camente accettabile in cui, dopo somministrazione,
viene ceduto circa il 90 percento in peso di nategli-
nide entro un periodo.di tempo di dieci minuti.

Gli esempi che seguono illustrance 1l'invenzione
qui descritta; tuttavia essi non devono venire intesi
nel senso di limitare in alcun modo 1’ambito
dell’invenzione.

Esempio 1: Compresse di natgglinide

Si preparano 108.000 compresse ciascuna che con-

tiene 120 mg di nateglinide nel modo seguente:

Composizione: nateglhﬁcie 12,960 kg
lattosio, NF 30,564 kg
cellulosa microcristallina, NF 15,336 kg
povidone, USP 2,592 kg
croscaramellosio sodico, NF 3,974 kg
biossido di silicio colloidale, NF 1,382 kg
magnesio stearato, NF 1,231 kg
rivestimernito: opadry yellow 1,944 kg
acqua purificata, USP* . Q.B.

* aliminata durante la lavoraZione

Processo di preparazione - variante (a}: La cellulosa microcri-

stallina, povidone, parte del croscaramellosio sodi-

co, nateglinide e 1lattosio vengono mescolati in un
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miscelatore ad elevaéa sollecitazione di taglio e
successivamente vengoéo granulati usando acqua puri-
ficata. Come alternativa, la cellulosa microcristal-
lina, il povidone, uné porzione del croscaramellosio
sodico, nateglinide e{ lattosio vengono granulati in
un granulatore gral a@ anello con 1’aggiunta di acqua
purificata. I granuli.- umidi vengono essiccati in un
|
essiccatore a letto fluido e vengono fatti passare
attraverso ad un setaﬁcio. Si mescolano il biossido

di silicio colloidale ed il resto del croscaramello-=

sic sodico, si fa passiare la miscela attraverso ad un

setaccio e si mescola con i granuli essiccati in un
miscelatore a V. Lo s%earato di magnesio wviene fatto
passare attraverso aa! un setaccio, viene mescolato
con la miscela ottenuﬁa dal miscelatore V e successi-
vamente la miscela toéale viene sottopoesta a compres-
sione ottenendo compresse. Il opadry yellow viene po-
sto in sospensione in écqua purificata e le compresse
vengono rivestite conéla sospensione del rivestimen-

to.

Esempio 2: Formulazione galénica di nateglinide NO. 1

intra-granulare:
nateglinide : 120 mg

lattosio monoidrato ! 283 mg
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cellulosa microcristallina | 142 mg
povidone | 24 mg
croscaramellosio sodico | 24 mg
extra-granulare: %

magnesio stearato ‘ 7mg
‘opadry white’ | 20 mg

Esempio 3: Formulazione galenica di nateglinide NO. 2

intra-granulare:

nateglinide é 120 mg
lattosio monoidrato e 283 mg
cellulosa microcristallina E 142 mg
povidone : 24 mg

croscarameliosio sodico ! 24 mg

extra-granulare: !

croscaramellosio sodico : 128 mg
magnesio stearato f 11,4 mg
‘opadry yellow’ i 18,0 mg

biossido di silicio colloidale ' 12,8 mg

Gli esempi che seguono illustrano la fabbrica-

zione di composizioni per monoterapia in cui la nate-
glinide & l’unico ingrediente attivo e non si effet-

tua alcun successivo stadio di polverizzazione dopo

la granulazione; tutt?via tali esempi non devono ve-

nire considerati nel ;enso di limitare in alcun modo

1
1’ambito dell’invenzione.

Esempio 4: Compresse di nateglinide

Si preparanc 108.!000 compresse cilascuna che con-

t
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tiene 120 mg di nateglinide nel modo seguente:

Composizione: nateglim’die 12,960 kg
lattosio, NjF 30,564 kg
cellulosa icrocristallina, NF 15,336 kg
povidone, USP 2,592 kg
croscaramiellosio sodico, NF 3,974 kg
biossido d1 silicio colloidale, NF 1,382 kg
magnesio ‘!stearato, NF 1,231 kg
rivesﬁmer;xto: opadry yellow 1,944 kg
acqua puriﬁcata, USP* Q.B.

* allontanata durante la lavorazione

Processo di preparazione: La cellulosa microcristallina, il

|
povidone, una porzione del croscaramellosio sodico,
nateglinide e lattosio vengono granulati in un granu-
latore gral ad anello ‘con l’aggiunta di acqua purifi-

\
cata. I granuli umidi vengono essiccatl 1n un essic-

catore a letto fluido, e vengono fatti passare attra-
verso ad un setaccio. Il biossido di silicio colloi-
dale e il resto del croscaramellosio sodico vengono

mescolati, vengono fatti passare attraverso ad un se-

£

taccio e vengono mescolati con granuli essiccati in

un mescolatore a V. Lo stearato di magnesio viene
fatto passare attraveﬁso ad un setaccio, viene mesco-
lato con la miscela ﬁ)roveniente dal miscelatore a V
e successivamente la %iscela totale viene sottoposta



- 112 - Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.

a compressione ottenepdo compresse. Il opadry yellow
viene poste in sospepsione in acqua purificata, le
compresse vengono rivestite con la sospensione di ri-
vestimento. Varianti Qi questoc procedimento compren-
dono 1l’aggiunta della;silice colleoidale e del crosca-
ramellosio sodico rimanente nella seconda carica del
granulatore dopo essi#camento, gquindi si effettua la
setacciatura e si combinano 3 cariche del granulato-
re/essiccatore per partita.

Esempio 5: Composizione farmaceutica di nateglinide (60 mg)

nateglinide : "6 mg
lattosio monoidrato g 141,5 mg
cellulosa microcristallina 71 mg
povidone | 12 mg
croscaramellosio sodico | 184 mg
magnesio stearato 5,7 mg
biossido di silicio colloidale 6,4 mg
‘opadry pink’ , 9mg

Esempio 6: Composizione farmaceutica di nateglinide (120 mg)

nateglinide 120 mg
lattosio monoidrato J 283 mg
cellulosa microcristallina 142 mg
povidone . 24 mg

croscaramellosio sodico | 36,8 mg

magnesio stearato } 11,4 mg
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‘opadry yellow’ 18,0 mg
biossido di silicio colloidale 12,8 mg

Esempio 7: Composizione farmaceutica di nateglinide (180 mg)

nateglinide : 180 mg
lattosio monoidrato 214 mg
cellulosa microcristallina 107 mg
povidone i 23 mg

croscaramellosio sodico 58,5 mg
magnesio stearato 25,2mg
‘opadry red’ 18,0 mg
biossido di silicio colloidale 12,3 mg

Esempio 8: Composizione, in particolare composizione farmaceutica di

nateglinide :
5,112 kg di celluiosa microcristallina, 0,864 kg
di poliwvinil pirrolidoine, 0,864 kg di croscaramello-
sio sodico, 4,320 kg dJ_ nateglinide e 10,118 kg di
lattosio sono stati granulati in un granulatore gral
ad anello aggiungendo 5/7 litri di acqua purificata.
I granuli ottenuti sonb stati essiccati in un essic-
.
catore a letto fluidoiGlatt CGP30. La distribuzione
delle dimensioni delle'l particelle di un campione e

stata determinata mediante setacciatura, come illu-

strato nella tabella l.l
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Tabella 1
Percentuale in peso cumulativa trattenuta
25# 35# 45# 60# 80# 120# 170# 325#
Partita )
710 pm | 500 pm | 355 pm | 250 pm {180 pm | 125 pm | 90 pm | 45 pm
60 mg |

nategli.nlde 110 411 j 812 1417 1719 2017 38,2 85,3

120 mg J
nateglinide 0,6 28 7,0 10,5 13,4 16,0 28,3 89,8

30 mg
nateglinide 11 4,9 11,6 18,5 22,0 253 371 88,3

Come si pud vedefe dalla tabella 1, la composi-
zione & in grado di venire granulata in presenza di
acqua, per ottenere s$enza uno stadio di polverizza-
zione, una composizio#e granulare che contiene meno
di circa 1 percento in peso di granuli aventi un dia-
metro di 710 ym (25?) oppure pil, meno di circa 5
percento in peso di granuli aventi un diametro di 500
pm (35#) oppure superiore, meno di circa 12 percento
in peso di granuli avénti un diametro di 355 Mm oppu-
re superiore, meno di circa 20 percento in peso di
granuli aventi un diaﬁetro di 250 pm oppure superio-
re, meno di circa 2§ percento in peso di granuli
aventi un diametro di 180 pm oppure superiore, meno
di circa 40 percentd in peso di granuli aventi un
diametro di 125 um oppure superiore, meno di circa 70
percento in peso di granuli aventi un diametro di 30

pm oppure superiore e/o meno di circa 99 percento in

peso di granuli aventi un diametro di 45 pm oppure
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superiore.

Piu preferibilmeﬁte, la composizione pud venire
granulata in presenzd di acgqua per ottenere, senza
uno stadio di polveriézazione, una composizione gra-
nulare che contiene meno di circa 1 percento in peso
di granuli aventi un &iametro di 710 pm (25#}) o supe-
riore, meno di circa 5 percento in peso di granuli
aventi un diametro di;SOO pm (35#) oppure superiore,
meno di circa 2 perce&to in peso di granuli aventi un
diametro di 355 pm oppure superiore, meno di circa 20
percento in peso di gganuli aventi un diametro di 250
pm oppure superiore, ﬁeno di circa 25 percento in pe-
so di granuli aventi un diametro di 180 um oppure su-
periore, meno di circa 25 percento in peso di granuli
aventi un diametro dii125 pm oppure superiore, meno
di circa 40-50 percenéo in peso di granuli aventi un
diametro di 90-95 pum oppure superiore e/o meno di
circa 90 percento in peso di granuli aventi un diame-
tro di 45 um oppure superiore.

Altre forme di realizzazione dell’invenzione ri-
sulteranno evidenti a coloro che sono esperti nel
settore prendende in ?onsiderazione la descrizione e
le realizzazioni pra?iche dell’invenzione qui de-
scritte. Si intende cbe la descrizione e gli esempi

devono essere considerati unicamente esemplificativi,
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il vero ambito e il vero spirito dell’invenzione es-

sendo indicati nelle seguenti rivendicazioni.
]

Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.
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RIVENDICAZIONI

1. Combinazione qhe comprende nateglinide (I)

0 3
-O~s O
'N " n
H 0]

H- O

e almeno un altro coﬁposto antidiabetico scelto dal
gruppo costituito daj derivati del tiazolidindione
(glitazoni), derivati:della solfonil urea e metfor-
min, in cui gli ingrédienti attivi sono presenti in
ciascun caso in forma libera oppure sotto forma di un
sale farmaceuticamenté accettabile ed eventualmente

almeno una sostanza-veicolo farmaceuticamente accet-

tabile, per un impiego contemporaneo, separato oppure
!
sequenziale. .

i

2. Combinazione secondo la rivendicazione 1, che
|

& un preparato combinato oppure una composizione far-
maceutica.

3. Combinazione secondo la rivendicazione 2, che

|
& un preparato combinato che comprende nateglinide e

un glitazone per un impiego contemporaneo, separato

oppure sequenziale nella prevenzione oppure nel trat-
i
tamento di malattie.

4. Combinazione secondo la rivendicazione 1 op-

pure 2, caratterizzata dal fatto che detto altro com-
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posto antidiabetico & metformin oppure metformin clo-

ridrato. '

5. Combinazicne ?econdo la rivendicazione 1 op-
pure 3, caratterizzat4 dal fatto che detto altro com-
posto antidiabetico viene scelto dal gruppo dei gli-
tazoni. :

6. Combinazione %econdo la rivendicazione 5, in
cui il glitazone viepe scelto tra rosiglitazone e
troglitazone. |

7. Combinazione éecondo la rivendicazione 5, in
cui il glitazone & pidglitazone.

8. Combinazione secondo una qualsiasi delle ri-

vendicazioni da 1 a 7, caratterizzata dal fatto che
|

la combinazione comprénde inoltre insulina oppure che
la combinazione comprénde almeno due composti anti-
diabetici scelti dal gruppo costituito da glitazoni,
derivati della solfonﬁl urea e metformin oppure un
loro sale farmaceuticamente accettabile.

9. Combinazione 4econdo una qualsiasi delle ri-
vendicaziconi da 1 a 8? caratterizzata dal fatto che
la nateglinide & preéente nella modificazione cri-
stallina di tipo B oppure di tipo H.

10. Procedimento ?er miglicrare lfaspetto corpo-

reo di un mammifero che consiste nel somministrare

per via orale a detto mammifero una combinazione se-
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condo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 9, in
un dosaggio efficace per influire sul metabolismo del
glucosio e nel ripetere detta somministrazione fino a
che & avvenuta una perdita del peso corporeo vantag-
giosa dal punto di vista estetico.

11. Procedimento. per trattare un animale a san-
gue caldo, avente disturbi metabolici che consiste
nel somministrare all!animale una combinazione di na-
teglinide e di almeno un altro composto antidiabetico
scelto dal gruppo costituito da un glitazone, deriva-
ti della solfonil urea e metformin in una gquantita
che unitamente & efficace dal punto di vista terapeu-
tico contro disturbi, metabolici in cui i composti
possono essere presenti anche sotto forma di loro sa-
1i farmaceuticamente accettabili.

12. Una composizione farmaceutica che comprende
una quantita, che céngiuntamente & terapeuticamente
efficace contro distiurbi metabolici, di una combina-
zione secondo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1
a 2 e almeno una so?tanza-veicolo farmaceuticamente
accettabile.

13. Una composi;ione farmaceutica che comprende
nateglinide e metformin in una sostanza-veiceolo
farrmaceutica. |

14. Combinazioné secondo una qualsiasi delle ri-
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vendicazioni da 1 a 9; per l’impiego nella prevenzio-
ne, nel rallentamento: della progressione oppure nel
trattamento di malattﬁe.

15. Impiego di wuna combinazione secondo una
qualsiasi delle riven&icazioni da 1 a 9 per la prepa-
razione di un farmaco per la prevenzione, il rallen-
tamento della progressione oppure il trattamento di
disturbi metabolici. ;

i6. impiego di juna combinazione secondo una
qualsiasi delle rivendﬁcazioni da 1 a 9, per il trat-
tamento estetico di ub mammifero allo scopo di rea-
lizzare una perdita del peso corporeo vantaggiosa dal
punto di vista estetica.

17. Una composizibne che comprende
(a) nateglinide in férma libera oppure sotto forma
di un sale farmaceuticémente accettabile, e
(b} una sostanza-veicblo farmaceuticamente decettabi-
le, |
in cui 1la composizioné pud venire granulata in pre-
senza di acgua senza la necessita di un successivo
stadio di polverizzazione prima della trasformazione
in compresse. w

18. La composizione secondo la rivendicazione

17, che comprende nateglinide come unico ingrediente

farmacologicamente attivo.
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19. La composiziéne secondo la rivendicazione 17
oppure 18, in cui laicomposizione & sotto forma di
una compressa. '

20. La composiziéne secondo la rivendicazione 17

‘

oppure 18, in cui la composizione & una composizione

granulare.
21. La composizidne secondo la rivendicazione 17
oppure 18, in cui la icomposizione & contenuta in una

capsula di gelatina.

22. La composizione secondo una dualsiasi delle
rivendicazioni da 17 é 21, in cui la composizione puo
venire granulata in p#esenza di circa 25 fino a circa
80 percento in peso di acqua.

23. La composiziéne secondo una gqualsiasi delle

rivendicazioni da 17 'a 21, in cui la composizione &

in grado di venire granulata in presenza di acqua

senza la necessita di un successivo stadio di polve-

rizzazione per formare una composizione granulare che

presenta menc di circa 20 percento in peso di granuli

aventi un diametro di 250 Hm oppure superiore.

24. Una composizione che comprende:
{a) nateglinide in forma libera oppure sotto forma

di un sale farmaceutidamente accettabile, e

(b} una sostanza-veicolo farmaceuticamente accettabi-

le,
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in cui viene ceduto circa tra 60 e 95 percento in pe-
so di nateglinide entfo un periodo di tempo di trenta
minuti in acqua.

25. La composiziéne secondo la rivendicazione 24
che comprende nateglinide come unico ingrediente far-
macologicamente attivé.

26. La composizidne secondo la rivendicazione 24
oppure 25 che contiene un disintegrante.

27. La composizione secondo la rivendicazione
26, in cui il disinteérante ha un peso molecclare su-
periore a 1.000.000.

28. La composiziéne secondo la rivendicazione 26
oppure 27, in cui il%disintegrante ha una distribu-
zione del diametro deﬁle particelle minore di 400 mi-
cron oppure minore di:74 micron.

29. La composiziéne secondo una gqualsiasi delle
rivendicazioni da 26 a 28 in cui il disintegrante &
un polivinil pirrolidone reticolato.

30. La composizione secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni da 17 a 29 che comprende biossido di
silicio colloidale. |

31. Una composizione sotto forma di una compres-
sa che comprende latﬁosio monoidrato, cellulosa mi-
crocristallina, povi&one, croscaramellosio sodico,

biossido di silicio cblloidale e stearato di magne-
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sio. :

32. La composiziéne secondo una gqualsiasi delle
rivendicazioni da 17 ? 31, caratterizzata dal fatto
che la nateglinide & presente nella modificazione
cristallina del tipo B:oppure del tipo H.

33. Un procedimeﬂto per la fabbricazione di una
composizione farmaceutica che comprende
{a) nateglinide in férma libera oppure sotto forma
di un sale farmaceuticémente accettabile, e
(b) una sostanza-veicolo farmaceuticamente accettabi-
le, in cui il procediﬁento consiste nel granulare il
componente (a) e una o;piﬁ sostanze-veicolo farmaceu-
ticamente accettabili:in presenza di acqua senza un
successivo stadio di pplverizzazione.

34, Il procedime%to secondo la rivendicazione
33, che comprende inoitre la pressatura della compo-
sizione per otten@re una compressa oppure

1’ introduzione della éomposizione in una capsula di
|
gelatina. -
35. Il procedimehto secondo la rivendicazione
33, in cui la composizione viene granulata in presen-
za di circa 25 fino ai circa 80 percento in peso di
acqua. !

36. I1 procedimento secondo una qualsiasi delle

rivendicazioni da 33 aj35 in cui dopo la granulazio-
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ne, la composizione contiene meno di circa 20 percen-

to in peso di granuli aventi un diametro di 250 um
oppure superiore. '

37. Un metodo pér trattare, rallentare il pro-
gredire oppure per prevenire disturbi metabolici, piul
in particolare diabete oppure una malattia oppure una
condizione associata con il diabete che consiste nel
somministrare ad un animale a sangue calde, che si
trova nella necessitéldi tale trattamento, una compo-
sizione farmaceutica %he contiene una quantita effi-
cace dal punto di vista terapeutico di nateglinide in
forma libera oppure sétto forma di un sale farmaceu-
ticamente accettabile, in cui la composizione farma-
ceutica & una composizione secondo una qualsiasi del-
le rivendicazioni da 17 a 32.

38. Un metodo pér migliorare 1’aspetto corporeo
di un mammifero cheiconsiste nel somministrare per
via orale a detto maﬁmifero una composizione secondo
una qualsiasi delle r;vendicazioni da 17 a 32.

39. Composizione.secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni da 17 a 32 per l’'impiego nella preven-
zione, nel rallentamento della progressione oppure
nel trattamento di digturbi metabolici.

40. Impiego di' una composizione secondo una

qualsiasi delle rivepdicazioni da 17 a 32, per 1la
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preparazione di un farmaco per prevenire, ritardare
la progressione oppure trattare disturbi metabolici.
41. una confezione commerciale che contiene, co-
me ingrediente attivoy nateglinide e almenc un altro
composto antidiabetico scelto dal gruppo costituito
da glitazoni, derivati della solfonil urea e metfor-
min, insieme con istrizioni per il suo impiego con-
temporaneo, Sseparato oppure sequenziale, nella pre-
venzione, nel rallentémento della progressione o nel

trattamento di disturbi metabolici oppure in un meto-

do per migliorare 1’aspetto COIporeo di un mammifero.

Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.
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