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RESUMO

"COMBINAQéES COMPREENDENDO INIBIDORES DA

DIPEPTIDILPEPTIDASE-IV E AGENTES ANTIDIABETICOS"

O invento refere-se a uma combinacdo dgue com-
preende um inibidor da DPP-IV (preferencialmente NVP LAF237
(vildagliptina) ou NVP-DPP728) e, pelo menos, um outro
composto antidiabético, preferencialmente selecionado do
grupo constituido por moduladores da via de sinalizacdo da
insulina, tais como os inibidores de proteina tirosina
fosfatases (PTPases), compostos miméticos de molécula néo
pequena e inibidores de glutamina-frutose-6-fostatoamino-
transferase (GFAT), compostos que influenciam a producdo de
glicose hepéatica desregulada, tais como o0s inibidores de
glucose-6-fosfatase (G6Pase), inibidores de frutose-1,6-bi-
fosfatase (F-1, 6-Bpase), inibidores de glicogénio
fosforilase (GP), antagonistas do recetor de glucagon e
inibidores de fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK),
inibidores de piruvato desidrogenase cinase (PDHK) ,
melhoradores da sensibilidade a insulina, melhoradores da
secrecédo de insulina, inibidores de +-glucosidase,
inibidores de esvaziamento gastrico, insulina, e
antagonistas de +-2-adrenérgico, para uso simulténeo,
separado ou sequencial na prevengdo, atraso na progressdo ou
tratamento de condic¢des tais como diabetes mellitus do tipo
2, tolerédncia diminuida a glicose (IGT), glicose no plasma

em jejum diminuida, acidose metabdélica, cetose, artrite,
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obesidade e osteoporose.
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DESCRICAO

"COMBINAQ6ES COMPREENDENDO INIBIDORES DA

DIPEPTIDILPEPTIDASE-IV E AGENTES ANTIDIABETICOS"

O invento refere-se a uma combinacdo, tal como
uma preparacdo ou composicdo farmacéutica combinada,
respetivamente, que compreende um inibidor da dipeptidil-
peptidase (DPP-1V) e pelo menos um outro composto
antidiabético, consistindo de melhoradores da secrecdo de
insulina, de acordo <com a reivindicacdo 1, para uso
simultdneo, separado ou sequencial na prevencdo, atraso na
progressdo ou tratamento de condigbdes medidadas pela
dipeptidilpeptidase (DPP-1IV), em particular diabetes, mais
particularmente diabetes mellitus do tipo 2, condigdes de
tolerdncia diminuida a glicose (IGT), condigdes de glicose
no plasma em jejum diminuida, acidose metabdlica, cetose, e
obesidade, ao uso de tal combinacdo para a preparacido de
uma composicdo farmacéutica para a prevencgdo, atraso da

progressdo ou tratamento de tais condicdes.

A DPP-IV & responsavel por inativar o GLP-1. Mais
particularmente, a DPP-IV gera um antagonista do recetor de
GLP-1 e, deste modo, diminui a resposta fisioldgica ao GLP-
1. 0 GLP-1 ¢é um estimulador importante da secrecdo da
insulina pancreatica e tem efeitos benéficos diretos na

eliminacdo da glicose.
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A diabetes mellitus nédo dependente da insulina
(diabetes mellitus tipo 2) ¢é caracterizada quer por uma
resisténcia a insulina periférica aumentada, gquer por uma
secrecdo de insulina anormal. Pelo menos trés anormalidades
de secrecdo de insulina sédo reconhecidas: na primeira fase,
a secrecdo da insulina ¢é perdida e na segunda fase a
insulina é qguer atrasada quer inadequada face aos elevados
niveis de glicose circulantes. Varias entidades
metabdélicas, hormonais e farmacoldgicas s&o conhecidas como
estimulando a secrecdo de insulina incluindo glicose,
aminodcidos e péptidos gastrointestinais. A Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) estabeleceu que o
abaixamento da glicose no sangue estd associado a dimi-
nui¢cdes no inicio e progressdo de complicacdes micro-
vasculares diabéticas (Diabetes Control and Complications
Trial Research Group; N. Engl. J. Med. 1993,329, 977-986).
A IGT é um impedimento da homeostase da glicose diretamente
relacionado com a diabetes mellitus do tipo 2. Ambas as
condic¢des trazem consigo um grande risco de doencas
macrovascular. Por isso, um foco terapéutico é o da
otimizacdo e o de normalizar potencialmente o controlo
glicémico em sujeitos com a diabetes mellitus do tipo 2,
condicgdes de diminuicdo da glicose no plasma em jejum ou
IGT. Presentemente, o0s agentes disponiveis necessitam de
serem melhorados de modo a corresponder melhor a este

desafio terapéutico.

O presente invento refere-se a uma combinacdo que
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compreende um inibidor de DPP-IV de acordo com a
reivindicacdo 1 em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel e, pelo menos, mais um composto antidiabético de
acordo com a reivindicacdo 1 ou o sal farmaceuticamente
aceitadvel de um tal composto e, opcionalmente, pelo menos
um portador farmaceuticamente aceitdvel; para uso simul-

tdneo, separado ou segquencial.

O inibidor de DPP-IV de acordo com o invento &

ndo peptidico.

Os 1inibidores de DPP-IV sdo genericamente e
especificamente descritos nos documentos WO 98/19998, DE
196 16 486 Al, WO 00/34241 e WO 95/15309. O DPP728 e o
LAF237 s&do especificamente descritos no Exemplo 3 do
documento WO 98/19998 e Exemplo 1 do documento WO 00/34241,

respetivamente.

Os aumentadores da secrecdo da insulina séo
compostos farmacologicamente ativos possuindo a propriedade
de promover a secrecdo da insulina a partir de células B
pancreaticas. Exemplos de aumentadores de secrecdo da
insulina incluem antagonistas do recetor de glucagon (ver
atrds), derivados de sulfonilureia, hormonas de incretina,
especialmente péptido-1 do tipo glucagon (GLP-1) ou
agonistas de GLP-1, antagonistas do recetor de imidazolina
da célula R e secretagogos de insulina de atuacdo curta,
tais como 0s derivados de acido fenilacético

antidiabéticos, derivados da D-fenilalanina antidiabéticos
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e BTS 67582 descrito em T. Page et al in Br. J. Pharmacol.

1997, 122, 1464-1468.

O GLP-1 ¢ uma proteina insulinotrépica que foi
descrita, por exemplo, por W.E. Schmidt et al. em
Diabetologia 28, 1985, 704-707 e no documento US 5.705.483.
O termo "agonistas de GLP-1" aqui usado significa variantes
e andlogos de GLP-1(7-36)NH, que sdo descritos em
particular nos documentos US 5.120.712, US 5.118.666, US
5.512.549, WO 91/11457 e por C. Orskov et al. em J. Biol.
Chem. 264 (1989) 12826. 0O termo "agonistas de GLP-1"
compreende especialmente compostos como GLP-1(7-37),
composto em que a funcionalidade amida carboxi-terminal de

Arg®

¢ deslocada com Gly na posicdo 37 da molécula GLP-
1(7-36)NH, e variantes e andlogas deste incluindo GLN’-GLP-
1(7-37), D-GLN’-GLP-1(7-37), acetil LYS’-GLP-1(7-37), LYS'®-
GLP-1(7-37) e, em particular, GLP-1(7-37)0H, VAL®-GLP-1 (7-
37), GLY’-GLP-1(7-37), THR®-GLP-1(7-37), MET°-GLP-1(7-37) e
4-imidazopropionil-GLP-1. Preferéncia especial ¢é também

dada ao agonista de GLP andlogo exendina-4, descrito por

Greig et al em Diabetologia 1999, 42, 45-50.

Estdo do mesmo modo compreendidos os estereo-
sbémeros correspondentes, assim como os polimorfos corres-
pondentes, por exemplo, modificag¢des cristalinas, gque sé&o
descritos nos citados documentos de patente. O inibidor de
DPP-IV ¢é a (S)-1-[(3-hidroxi-l-adamantil)amino]acetil-2-

ciano-pirrolidina.
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O termo "prevencédo" significa administracéo
profildtica da combinacdo a doentes saudédveis para evitar o
aparecimento das condicdes aqui mencionadas. Para além
disso, o) termo "prevencado" significa administracéo
profildtica de uma tal combinagdo a doentes gque estdo num
pré-estado das condicdes, especialmente diabetes, a serem

tratadas.

O termo "atraso na progressao" aqui usado
significa a administracdo da combinacdo, tal como uma
preparacdo ou composicdo farmacéutica combinada, a doentes
que estdo num pré-estado da condicéao, especialmente
diabetes, a ser tratada, doentes em que é diagnosticada uma

pré-forma da condicdo correspondente.

A estrutura dos agentes ativos identificados
pelos numeros de cddigo, nomes genéricos ou comerciais pode
ser tirada da edicdo atual do compéndio "The Merck Index"
ou de bases de dados, por exemplo, da Patents International
(e.g. IMS World Publications). O correspondente teor & aqui
incorporado como referéncia. Qualquer especialista na
matéria ¢é completamente capaz de identificar os agentes
ativos e, <com Dbase nestas referéncias, do mesmo modo
permitir a producdo e o teste das indicacgdes e propriedades
farmacéuticas em modelos de teste padrdo, quer 1in vitro

quer in vivo.

Os compostos a serem combinados podem ser

apresentados como sails farmaceuticamente aceitaveis. Se
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estes compostos tiverem, por exemplo, pelo menos um centro
bédsico, estes podem formar sais de adicdo &cidos. Os sais
de adicdo &acidos correspondentes podem ser também formados
possuindo, se desejado, um centro bésico adicionalmente
presente. Os compostos possuindo um grupo acido (por
exemplo COOH) podem também formar sais com Dbases. Por
exemplo, o0s compostos a serem combinados podem estar
presentes como um sal de sdédio ou como um maleato ou como
dicloridrato. O ingrediente ativo ou um sal farmaceutica-
mente aceitével deste pode também ser usado sob a forma de
um hidrato ou incluir outros solventes usados ©para

cristalizacéo.

O composto antidiabético, ou um sal farmaceutica-
mente aceitédvel de um tal composto, serd daqui para a

frente referido como PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO.

Uma preparacdo combinada que compreende um
inibidor de DPP-IV em forma livre ou de sal
farmaceuticamente aceitéavel e, pelo menos, um  outro
PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO e, opcionalmente, pelo
menos um, ou seja, um ou mais, por exemplo dois, portadores
farmaceuticamente aceitédveis para uso simultdneo, separado
ou sequencial é especialmente um "kit de partes"™ no sentido
em qgque oS componentes, um inibidor de DPP-IV em forma
livres ou de sal farmaceuticamente aceitével e, pelo menos,
um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO, podem ser
doseados independentemente ou através do uso de diferentes

combinac¢cdes fixas com quantidades distintas dos components,
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ou seja, em diferentes pontos de tempo ou simultaneamente.
As partes do kit de partes podem entdo, por exemplo, ser
administradas simultaneamente ou cronologicamente
espacadas, ou seja, em diferentes pontos de tempo e com
intervalos de tempo iguais ou diferentes para qualquer
parte do kit de partes. Preferencialmente, os intervalos de
tempo sdo escolhidos de forma a que o efeito na doenca ou
condicdo tratada no uso combinado das partes seja superior
ao efeito que seria obtido através do uso de apenas um dos
componentes. Preferencialmente, existe, pelo menos, um
efeito benéfico, por exemplo, uma melhoria mitua do efeito
de um inibidor de DPP-IV em forma livre ou de sal
farmaceuticamente aceitével e, pelo menos, um  outro
PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO, efeitos vantajosos
adicionais, menos efeitos secundéarios, um efeito
terapéutico combinado numa dosagem ndo eficaz de um ou cada
um dos componentes, e especialmente sinergismo, por
exemplo, um efeito mais do que aditivo, entre um inibidor
de DPP-IV em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel e, pelo menos um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO

INVENTO.

A natureza das condic¢des mediadas por DPP-1IV,
especialmente a diabetes, condicdes de glicose no plasma em
jejum diminuida, e IGT, ¢ multifatorial. Sob certas
circunsténcias féarmacos com diferentes mecanismos de acéado
podem ser combinados. Contudo, mesmo considerando qualquer
combinacdo de fArmacos possuindo diferentes modos de acgédo
mas atuando num campo semelhante ndo conduz necessariamente

a combinacdes com efeitos vantajosos.
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Mais surpreendente é a descoberta experimental de
que a administracdo combinada de um inibidor de DPP-IV e,
pelo menos um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO
resulta n&do apenas num efeito benéfico, especialmente
sinergistico, terapéutico Ccomo também em beneficios
adicionais que resultam do tratamento combinado, tal como
um surpreendente prolongamento da eficédcia, uma mais ampla
variedade de tratamentos terapéuticos e surpreendentes
efeitos benéficos em doencas e condigcbes associados a

diabetes, por exemplo, menor ganho de peso.

Outros beneficios s&o que doses mais baixas dos
farmacos individuais a serem combinados de acordo com ©
presente invento podem ser usados para reduzir a dosagem,
por exemplo, que ndo sdo apenas frequentemente mais
pequenas como sdo também aplicadas menos frequentemente, ou
podem ser usadas de modo a diminuir a incidéncia de efeitos
secundarios. Isto estd de acordo com o0s desejos e

requisitos dos doentes a serem tratados.

Pode ser demonstrado que, estabelecendo modelos
de teste e especialmente aqueles modelos de teste aqui
descritos, a combinacdo do inibidor de DPP-IV, (S)-1-[(3-
hidroxi-l-adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina
LAF237), e pelo menos um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO
INVENTO, isso resulta numa prevencdo mais eficaz ou
preferencialmente tratamento de condic¢cdes mediadas por DPP-

IV, em particular a diabetes, especialmente a diabetes



PE1743655 -9 -

mellitus do tipo 2, condic¢des de glicose no plasma em jejum

diminuidas e condic¢des de IGT.

Os especialistas na matéria da técnica pertinente
sdo perfeitamente capazes de selecionar um modelo de teste
animal relevante para provar as aqui atréds e agqui a frente
indicacdes terapéuticas indicadas e os efeitos benéficos. A
atividade farmacoldégica pode, por exemplo, ser demonstrada
seguindo essencialmente um procedimento de teste in vivo em

ratinhos ou num estudo clinico tal como descrito a seguir.

Teste in vivo em ratinhos para o controlo da

glicose no sangue

Ratinhos ICR-CDI (machos, cinco semanas de idade,
peso corporal: cerca de 20 g) s&do ndo alimentados durante
18 horas, e entdo usados como sujeitos de teste. A
combinagcdo de acordo com © ©presente invento e @ 0s
ingredientes ativos sdés sdo suspensos numa solucdo tampéo
0,5% CMC—cloreto de sdéddio 0,14M (pH 7,4). A solucdo assim
obtida ¢ administrada oralmente em quantidades em volume
fixas aos sujeitos de teste. Apds um tempo pré-determinado,
a diminuicdo em percentagem da glicose no sangue em relacdo

ao grupo de controlo é determinada.

Estudo c¢linico duplamente cego, aleatdrio, de

grupos paralelos em sujeitos com diabetes mellitus do tipo

2 inadequadamente controlados apenas com dieta

Este estudo prova, em particular, o sinergismo
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de uma preparacdo combinada ou composicdo farmacéutica
reivindicada, respetivamente. O0Os efeitos benéficos nas
condic¢des mediadas por DPP-IV, em particular a diabetes
mellitus do tipo 2 podem ser determinados diretamente
através dos resultados deste estudo ou através de
alteracdes do desenho do estudo que sédo conhecidas pelos

especialistas na matéria.

O estudo ¢, em particular, adegquado para comparar
os efeitos da monoterapia com um PARCEIRO DE COMBINACAO DO
INVENTO com os de uma combinacdo de inibidor de DPP-IV mais

um destes compostos no controlo glicémico.

Sujeitos com um diagndéstico de diabetes mellitus
do tipo 2 que nédo conseguem chegar préximo da normoglicémia
(HbA;. < 6,8%) apenas com a dieta sdo escolhidos para esta
experiéncia. Os efeitos no controlo glicémico conseguidos
com a monoterapia de DPP-IV, monoterapia com um PARCEIRO DE
COMBINACAO DO INVENTO, e a terapia de combinacdo de DPP-IV
mais um PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO, sdo determinados
neste estudo apds 24 semanas com o controlo conseguido com
placebo, todos o0s sujeitos com a mesma dieta que no periodo
antes do tratamento. As medicdes de controlo glicémico sé&o
pontos substitutos validados para o tratamento da diabetes.
A HbA;. é a medicdo mais fidvel dunica para avaliar o
controlo glicémico (D. Goldstein et al, Tests of Glycemia
in Diabetes; Diabetes Care 1995, 18(6), 896-909) e ¢é a

variadvel de resposta primdria neste estudo. Dado que a
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glicosilacdo da hemoglobina ¢ determinada pela concentracéo
da glicose na altura em que cada gldbébulo vermelho &
produzido, o HbA,. proporciona uma estimativa da glicose no

sangue média para os trés meses anteriores.

Antes de se comecar com o tratamento duplamente
cego durante 24 semanas, 0s sujeitos sdo administrados
durante quatro semanas com o0s placebos correspondendo ao
inibidor de DPP-IV, por exemplo DPP728 e LAF 237, antes do
pequeno-almogo, almogco e jantar e o0s placecos correspon-
dendo a um ou mais PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO
(periodo I). Por exemplo, se o inibidor de a-glucosidase
acarbose é escolhido para o estudo, o) placebo
correspondendo a acarbose é preferencialmente administrado
em conjunto com a primeira dentada das vrefeicdes de
pequeno-almog¢co, almoco e Jjantar, no periodo I. Se o
derivado de é&acido fenilacético antidiabético repaglinide é
escolhido para o estudo, os placebos correspondendo a
repaglinida s&o, ©preferencialmente, administrados mais
tarde com o pequeno-almog¢o, almoco e jantar, no periodo I.
Se a tiazolidinodiona antidiabética troglitazona é
escolhida para o estudo, os placebos correspondendo a
troglitazona s&o preferencialmente administrados no periodo
I apenas com o almoco. Se o derivado de D-fenilalanina
antidiabético nateglinida for escolhido para o estudo, os
placebos correspondentes sdo preferencialmente adminis-

trados antes do pequeno-almoco e do Jjantar.
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Os sujeitos sdo entdo separados em quatro grupos
de tratamento para o estudo duplamente cego de 24 semanas
(periodo II) tal como apresentado nas Tabelas 1 a 5 para o
caso em que DPP728 é escolhido como o inibidor de DPP-1IV e
um dos farmacos compreendendo a tiazolidinodiona antidiabé-
tica troglitazona, o derivado de acido fenilacético
antidiabético repaglinida, o inibidor de «o-glucosidase
acarbose, o derivado de D-fenilalanina antidiabético
nateglinida ou a biguanida metformina, ¢é escolhido como

parceiro de combinacéo.

Exemplos de Combinacdes a serem administradas

Tabela 1: DPP728 mais troglitazona

DPP728 50 mg* + troglitazona placebo**

troglitazona 600 mg** + DPP728 placebo*

DPP728 50 mg* + troglitazona 600 mg**

DPP728 placebo* + troglitazona placebo**

* administrado antes do pequeno-almoco, almoco e jantar;

** administrado uma vez por dia com pequeno-almogo

Tabela 2: DPP728 mais repaglinida

DPP728 50 mg* + repaglinida placebo*

repaglinida 1 mg* + DPP728 placebo*

DPP728 50 mg* + repaglinida 1 mg*

DPP728 placebo* + repaglinida placebo*

* administrado antes do pequeno-almoco, almoco e jantar
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Tabela 3: DPP728 mais acarbose

DPP728 50 mg* + acarbose placebo*

acarbose 1 mg* + DPP728 placebo*

DPP728 50 mg* + acarbose 50 mg*

DPP728 placebo* + acarbpse placebo*

* administrado antes do pequeno-almog¢o, almogco e jantar
** administrado em conjunto com a primeira dentada do

pequeno-almog¢o, almoc¢o e jantar

Tabela 4: DPP728 mais nateglinida

nateglinida (I) 120 mg* + DPP728 placebo*

DPP728 50 mg* + nateglinida (I) placebo*

nateglinida (I) 120 mg* + DPP728 50 mg*

nateglinida (I) placebo* + DPP728 placebo*

*administrado antes do pequeno-almoco, almoco e jantar

Tabela 5: DPP728 mais metformina

metformina 500 mg* + DPP728 placebo*

DPP728 50 mg* + metformina placebo*

metformina 500 mg* + DPP728 50 mg*

Metformina placebo* + DPP728 placebo*

*administrado antes do pegqueno-almoco, almoco e jantar

**administrado antes do pequeno-almoc¢co e jantar
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Os comprimidos DPP728 contém quer 50 mg do
composto quer do placebo correspondente. Os comprimidos de
nateglinida contém quer 120 mg quer placebo correspondente.
Comprimidos de 200 mg de troglitazona, comprimidos de 1 mg
de repaglinida, comprimidos de 50 mg de acarbose e
comprimidos de 500 mg de metformina podem ser adguiridos
comercialmente e sobre-encapsulados para corresponder as

cdpsulas de placebo.

Os sujeitos sdo entdo separados em quatro grupos
de tratamento para o estudo duplamente cego de 24 semanas
(periodo II) tal como apresentado na Tabela I. Aproxima-
damente 170 sujeitos s&o aleatoriamente distribuidos pelos
grupos de tratamento. A duracdo total do estudo incluindo o
periodo de realizacdo para cada sujeito é de 28 semanas.
Andlise estatistica pode ser realizada através de métodos

conhecidos na técnica.

O sujeito é avisado para ndo tomar a dose matinal
de medicacdo do estudo ou tomar pequeno-almoco no dia da
visita programada do estudo. A dose matinal é administrada
pelo pessoal do local apds a recolha de todas as amostras
laboratoriais de Jjejum e se terem completado todos os
procedimentos do estudo. Os sujeitos estiveram em jejum
durante pelo menos 7 horas na altura de cada visita. Todas
as amostras de sangue para as avaliacdes laboratoriais séo
obtidas entre as 7:00 da manhd e as 10:00 da manh&. Todos
0s testes s&do realizados de acordo com principios de Boas
Prdticas de Laboratério seguindo procedimentos conhecidos

na técnica.



PE1743655 - 15 -

HbA,. é medido através de Cromatografia Liquida
de Alto Desempenho (HPLC), usando o método de permuta idni-
ca num analisador Bio-Rad Diamat. Um método de afinidade de
salvaguarda é usado se variantes de hemoglobina ou picos de

degradacdo de hemoglobina sdo observados.

Outros parédmetros a serem determinados s&do a
glicose no plasma em jejum (FPG), lipidos em jejum (total,
HDL (lipoproteinas de alta densidade) e LDL (lipoproteinas
de Dbaixa densidade)-colesterol e triglicéridos) e peso
corporal. A FPG serd medida usando um método de hexocinase
e o0 colesterol-LDL serd calculado usando a férmula de
Friedewald se os triglicéridos forem < 400 mg/dl (4,5

mmol/1).

Vadrios parédmetros do estudo descrito atrids podem
ser modificados, por exemplo, de modo a otimizar a dosagem
para as doencas ou indicacdes especiais aqui mencionadas,
para corresponder a problemas de tolerabilidade durante o
estudo ou para obter resultados semelhantes ou idénticos
com menos esforco. Por exemplo, uma populacdo de sujeitos
diferente pode ser envolvida num tal ensaio clinico, por
exemplo sujeitos com o diagndéstico de diabetes mellitus do
tipo 2, que atingiram quase a normoglicemia (HbA,. < 6,8%
apenas com a dieta, sujeitos com doencas gque ndo a diabetes
mellitus, por exemplo outras doencas metabdlicas, ou
sujeitos selecionados com outros critérios, tais como idade

e sexo; o numero de sujeitos pode ser diminuido, por
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exemplo até um numero entre 70 e 150, especialmente 100 ou
120, sujeitos por grupo de tratamento; grupos de tratamento
(exemplos listados na Tabela 1) podem ser apagados, ou
seja, por exemplo, ©para realizar um estudo com uma
comparacdo da combinacdo de um inibidor de DPP-IV e pelo
menos um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO versus um
inibidor de DPP-IV s6; o final do periodo de utilizacédo do
placebo (periodo I) pode ser mudado, ou seja, este pode ser
prolongado, encurtado ou apagado; a programacdo da visita
pode ser prolongada, por exemplo a cada 10, 12 ou 14
semanas; as instrugdes da visita podem ser alteradas, por
exemplo, a instrucdo de as amostras de sangue para analise
laboratorial terem que ser recolhidas entre a 7:00 da manhéa
e as 10:00 da manh&; o HbA;. pode ser determinado através
de outros meios; ou um ou mais dos pardmetros a serem
determinados durante o estudo anterior, por exemplo FPG ou
lipidos em jejum, podem ser eliminados ou a determinacdo de

pardmetros adicionais (ver abaixo) pode ser adicionada.

Pardmetros adicionais podem ser determinados no
decurso do estudo, por exemplo através de testes adicio-
nais. Tais testes adicionais podem compreender a analise de
liquidos corporais de modo a determinar quantidades ou
numeros para parametros tais como os listados abaixo e pode
servir, por exemplo, o fim de determinar a tolerédncia dos
ingredientes ativos administrados; determinacéo do
hematdécrito e hemoglobina, contagem de plaquetas, contagem
de eritrdcitos, contagem total e diferencial de leucbdcitos

(basdéfilos, eosindéfilos, linfdécitos, mondcitos, neutrdHfilos
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segmentados e neutré6filos totais); determinacdo de albu-
mina, fosfatase alcalina, alanina amino transferase (tran-
saminase glutédmica pirtvica no soro), aspartato amino
transferase (transaminase glutédmica oxaloacética no soro),
azoto da ureia ou ureia no sangue, bicarbonato, céalcio,
cloreto, cratino fosfocinase total (CPK), isoenzima crea-
tino fosfocinase da fracdo muGsculo-ceérebro (se CPK for
elevado), bilirubina direta, creatinina, y-glutamil trans-
ferase, lactato desidrogenase, potassio, sédio, bilirubuina
total, proteina total e &cido Urico no sangue; deteminacéo
da bilirubina, glucose, cetonas, pH, proteinas, e densidade
especifica na urina dos sujeitos; determinacdo do peso
corporal, pressdo arterial (sistdlica e diastdlica, apds 3

minutos sentado) e pulso radial (apdés 3 minutos sentado).

Os resultados dos estudos mostram que a
combinacdo de acordo com o presente invento pode ser usada
para a prevencdo e, preferencialmente, o tratamento de
condicdes mediadas por DPP-IV, em particular diabetes
mellitus do tipo 2. A combinacdo do presente invento pode
ser também usada para a prevencdo e, preferencialmente, o

tratamento de outras condig¢des mediadas por DPP-1IV.

Para além disso, num certo numero de combinacdes
tal como aqui descrito, os efeitos secundédrios observados
com um ou mais componentes, surpreendentemente, nido se

acumulam com a aplicacdo da combinacéo.

Preferencialmente, as quantidades terapeutciamen-
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te eficazes conjuntas de um inibidor de DPP-IV em forma
livre ou de sal farmaceuticamente aceitédvel e, pelo menos,
um outro composto farmaceuticamente ativo s&do administradas
simultaneamente ou sequencialmente em gualquer ordem,

separadamente ou numa combinac¢do fixada.

A condicdo mediada por DPP-IV ¢, preferencial-
mente, selecionada do grupo consistindo de diabetes,
glicose no plasma em Jjejum diminuida, tolerédncia a glicose
diminuida, acidose metabdlica, cetose, artrite, obesidade e

Oosteoporose.

Muito preferencialmente, a condicdo mediada por

DPP-IV é a diabetes mellitus do tipo 2.

E um objetivo deste invento proporcionar uma
composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade, que &
conjuntamente terapeuticamente eficaz contra condigdes
mediadas por DPP-1IV, em particular a diabetes, mais
especificamente a diabetes mellitus do tipo 2, condig¢des de
glicose no plasma em jejum diminuida e condig¢des de IGT, de
um inibidor de DPP-IV (i) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel e (ii) pelo menos um outro PARCEIRO DE COMBINACAO
DO INVENTO e, pelo menos, um portador farmaceuticamente

aceitavel.

As composicbes farmacéuticas de acordo com o©
invento podem ser preparadas de maneira conhecida de per se

e sdo aquelas adequadas para administracdo entérica, tal
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como oral ou rectal e parentérica a mamiferos (animais de
sangue quente), incluindo humanos, compreendendo uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz do composto farmacologica-
mente ativo, sé ou em combinacdo com um ou mais portadores
farmaceuticamente aceitédveis, especialmente adequados para

aplicacédo entérica ou parentérica.

As novas preparacdes farmacéuticas contém, por
exemplo, de cerca de 10% até cerca de 100%, por exemplo,

80

o\

ou 90%, preferencialmente de cerca de 20% até cerca de
060% do ingrediente ativo. As preparacdes farmacéuticas de
acordo com o 1invento para administracdo entérica ou
parentérica sido, por exemplo, aquelas em formas de dosagem
unitdria, tais como os comprimidos revestidos com acucar,
comprimidos, cépsulas ou supositdérios e ainda ampolas.
Estas sdo preparadas de maneira conhecida de per se, por
exemplo, através de meios convencionais de processos de
mistura, granulacdo, revestimento com acucar, dissolugdo ou
liofilizacdo. Deste modo, as preparacdes farmacéuticas para
uso oral podem ser obtidas combinando o ingrediente ativo
com portadores sdélidos, se desejado granulando uma mistura
obtida e processando a mistura ou granulos, se desejado ou
necesséario, apds adicdo de excipientes adequados para dar
origem a comprimidos ou nucleos de comprimidos revestidos

com acucar.

Nesta composicdo, os componentes (i) e (ii) podem
ser administrados em conjunto, um apds o outro ou

separadamente numa forma de dose unitdria combinada ou em
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duas formas de dose unitédrias separadas. Numa forma de
concretizacdo preferida do invento, a forma de dosagem
unitdria é uma combinacdo fixada. Numa combinacdo fixada,
os componentes (i) e (ii) sdo administrados na forma de uma
formulacdo galénica Unica, por exemplo, um comprimido Unico

ou uma infusdo unica.

Um outro aspeto do presente invento é& o uso de
uma composicdo farmacéutica compreendendo um inibidor de
DPP-IV e, pelo menos, um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO
INVENTO, em cada caso em forma livre ou em forma de um seu
sal farmaceuticamente aceitédvel para a preparacdo de uma
preparacdo farmacéutica para a prevencdo ou o tratamento de
condicdes mediadas por DPP-IV, em particular a diabetes,
mais especialmente a diabetes mellitus do tipo 2, condic¢des

de glicose no plasma em jejum diminuida e condicdes de IGT.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz dos compo-
nentes da combinacdo do presente invento pode ser adminis-
trada simultaneamente ou sequencialmente em qualquer ordem
e os componentes podem ser administrados separadamente ou
como combinacdo fixada. Por exemplo, O método de tratamento
do invento pode compreender (i) administracdo de um
inibidor de DPP-IV em forma livre ou de sal farmaceu-
ticamente aceitdvel e (ii) administracédo de, pelo menos, um
outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO simultaneamente ou
sequencialmente em qualquer ordem, em quantidades
conjuntamente terapeuticamente eficazes, preferencialmente
em qgquantidades sinergisticamente eficazes, por exemplo, em

dosagens diédrias correspondendo as razdes aqui descritas.
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O correspondente ingrediente ativo ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel pode ser também usado em forma
de um hidrato ou incluir outros solventes para crista-

lizacéo.

Para além disso, o termo administracdo também
engloba o uso de pré-fadrmacos de qualquer um dos farmacos
antidiabéticos que se convertem in vivo no farmaco
antidiabético seletivo. O invento presente deve por isso
ser entendido como englobando todos os tais regimes de
tratamento simultdneo ou alternante e o termo "adminis-

tracédo" deve ser interpretado de acordo com isto.

Se a combinacdo compreende nateglinida, uma
composicdo, em particular uma composicdo farmacéutica,
compreendendo somente nateglinida pode ser produzida
através de um processo que compreende a granulacdo na
presenca de agua para formar granulos, secagem dos granulos
e, opcionalmente, peneiracdo dos grénulos, por exemplo,
através de um peneiro. Todos o0s ingredientes da composicédo
podem ser adicionados antes ou durante a granulacéao.
Alternativamente, todo ou uma porgcdo de um ou mais dos
ingredientes pode ser adicionado apds o passo de granulacéo
se ter completado. Por exemplo, todo ou uma porcdo de
antiaderente (por exemplo, silica), todo ou uma porcdo de
lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) e/ou todo
ou uma porcdo de desintegrante (por exemplo croscarmelose

ou um qualgquer seu sal) podem ser adicionados apds a
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granulacdo. Num aspeto do invento, todos os ingredientes
exceto o estearato de magnésio e a silica coloidal sé&o
carregados para o granulador e entdo estes sdo adicionados
depois. O processo de producdo desta composicdo, em
particular da composicdo farmacéutica, pode ser realizada
sem a necessidade de um passo de pulverizacdo. Tal como
aqui usados, 0os termos "pulverizacdo" e '"pulverizar"
refere-se a qualgquer processo que envolve a trituracdo ou o
esmagamento das particulas para reduzir as dimensdes das
particulas. A composicdo, em particular a composicgédo
farmacéutica, ¢é capaz de ser produzida sem pulverizar os
grédnulos entre o passo de granulacdo e o passo de secagem
e/ou compressdo usado para formar os grdnulos num
comprimido. Numa forma de concretizacdo preferida do
invento, a nateglinida ¢é wusada na forma de modificacéo

cristalina do tipo B ou do tipo H.

Um outro aspeto do presente invento é um método
para tratar uma condicdo mediada por DPP-IV, em particular
diabetes mellitus do tipo 2, compreendendo a administracéo
a um animal de sangue guente que disso necessite de
quantidades conjuntamente terapeuticamente eficazes de um
inibidor de DPP-IV em forma livre ou de sal
farmaceuticamente aceitével e, pelo menos, um  outro
PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO. Preferencialmente, neste
método de tratamento os ingredientes ativos s&o
administrados simultaneamente ou sequencialmente em
qualquer ordem, separadamente ou numa combinacdo fixada.

Numa forma de concretizacdo preferida de tal método, as
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quantidades conjuntamente terapeuticamente eficazes de
inibidor de dipeptidilpeptidase - IV em forma livre ou de
sal farmaceuticamente aceitédvel e, pelo menos, um outro
PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO sdo proporcionados como

preparacdo combinada.

Além disso, o presente invento proporciona um
método para tratar condigbdes de tolerdncia a glicose
diminuida e glucose no plasma em Jjejum diminuida
compreendendo a administracdo a um animal de sangue quente
que disso necessite de quantidades conjuntamente
terapeuticamente eficazes de um inibidor de DPP-IV em forma
livre ou de sal farmaceuticamente aceitdvel e, pelo menos,

um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO.

A gama de dosagem da combinacdo de um inibidor de
DPP-IV e, pelo menos, um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO
INVENTO a ser empregue depende de fatores conhecidos pelos
especialistas na matéria incluindo espécies de animais de
sangue quente, peso corporal e idade, a natureza e a
gravidade da condicdo a ser tratada, o modo de adminis-
tracdo e a substédncia particular a ser empregue. A menos
que aqui mencionado de outro modo, o inibidor de DPP-IV e
o, pelo menos, um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO
sdo preferencialmente divididos e administrados de uma a

quatro vezes por dia.

A razdo em peso das doses didrias de LAF237 ou um

seu sal farmaceuticamente aceitédvel em relacgdo ao, pelo
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menos, um outro PARCEIRO DE COMBINACAO DO INVENTO pode
variar dentro de largos limites dependendo em particular da

necessidade do animal de sangue quente a ser tratado.

Se o animal de sangue quente & um ser humano com
um peso corporal de cerca de 70 kg as dosagens do, pelo
menos, um  outro composto farmaceuticamente ativo é

preferencialmente a seguinte:

Tabela 6
Composto farmaceuti- |Dosagem preferida Dosagem muito
camente ativo preferida
GLP-1 tipo hormona Cerca de 20 até cerca
incretina de 100 pg por dia

Os Exemplos de Referéncia seguintes ilustrarédo a

descricdo apresentada atrés.

Exemplo de Referéncia 1: Comprimidos de Nate-

glinida

108 000 comprimidos, contendo cada um 120 mg de

neteglinida s&do preparados como se segue:

Composicédo: nateglinida 12,960 kg
Lactose, NF 30,564 kg
Celulose microcristalina, NF 15,336 kg

Povidona, NF 2,592 kg
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(continuacéo)
Croscarmelose de sdédio, NF 3,974 kg
Didéxido de silicio coloidal, NF 1,382 kg
Estearato de magnésio, NF 1,231 kg
Revestimento: amarelo Opadry 1,944 kg
Agua purificada, USP* gb

*: removida durante o processo

Processo de preparacdo: A celulose microcris-

talina, povidona, parte da croscarmelose de sédio,
nateglinida e lactose sé&o misturados num misturador de alto
cisalhamento e depois disto granulados usando &gua
purificada. Os granulos humidos sdo secos num secador de
leito fluidizado e passados através de um peneiro. O
didxido de silicio coloidal e o resto da croscarmelose de
sédio s&o misturados, passados através de um peneiro e
misturados com o0s gradnulos secos num misturador em V. O
estearato de magnésio é feito passar através de um peneiro,
misturado com a mistura do misturador em V e depois disso a
mistura total é comprimida em comprimidos. O amarelo Opadry
¢ suspenso em A&gua purificada e os comprimidos séo

revestidos com a suspensdo de revestimento.

Exemplo de Referéncia 2: Formulacdo Galénica de

Nateglinida N°1

Intragranular:
Nateglinida 120 mg

Mono-hidrato de lactose 283 g
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(continuacéo)
Celulose microcristalina 142 mg
Povidona 24 mg
Croscarmelose de sdédio 24 mg
Extragranular:
Estearato de magnésio 7 mg
Branco Opadry 20 mg

Exemplo de Referéncia 3: Formulacdo Galénica de

Nateglinida N°2

Intragranular:

Nateglinida 120 mg
Mono-hidrato de lactose 283 g
Celulose microcristalina 142 mg
Povidona 24 mg
Croscarmelose de sdédio 24 mg
Extragranular:

Croscarmelose de sédio 12,8 mg
Estearato de magnésio 11,4 mg
Amarelo Opadry 18,0 mg
Di6éxido de silicio coloidal 12,8 mg

Exemplo de Referéncia 4: Comprimidos de Nate-

glinida

108 000 comprimidos, contendo cada um 120 mg de

neteglinida sé&o preparados como se segue:
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Composicgédo: Nateglinida 12,960 kg
Lactose, NF 30,564 kg
Celulose microcristalina, NF 15,336 kg
Povidona, NF 2,592 kg
Croscarmelose de sdédio, NF 3,974 kg
Didéxido de silicio coloidal, NF 1,382 kg
Estearato de magnésio, NF 1,231 kg
Revestimento: amarelo Opadry 1,944 kg
Agua purificada, USP* gb

*: removida durante o processo

Processo de preparacdo: A celulose microcrista-

lina, povidona, uma porcdo de croscarmelose de sédio,
nateglinida e lactose sdo misturados num granulador
Collette Gral com a adigdo de Agua purificada. Os grénulos
humidos sdo secos num secador de leito fluidizado e
passados através de um peneiro. O didéxido de silicio
coloidal e o resto da croscarmelose de sdédio sédo
misturados, passados através de um peneiro e misturados com
0os granulos secos num misturador em V. O estearato de
magnésio ¢ feito passar através de um peneiro, misturado
com a mistura do misturador em V e depois disso a mistura
total ¢é comprimida em comprimidos. O amarelo Opadry é
suspenso em agua purificada e os comprimidos s&do revestidos
com a suspensdo de revestimento. Variantes deste processo
incluem a adigdo da silica coloidal e da croscarmelose de
s6édio remanescente a segunda carga dop granulador apds
secagem e entdo peneiracdo conjunta; e combinacdo de tantas

como 3 cargas de granulador/secador por lote.
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Exemplo de Referéncia 5: Composicdo farmacéutica

de Nateglinida (120 mg)

Nateglinida

Mono-hidrato de lactose
Celulose microcristalina
Povidona

Croscarmelose de sdédio
Estearato de magnésio
Amarelo Opadry

Diéxido de silicio coloidal

Lisboa, 28 de agosto de 2014

120 mg
283 g

142 mg
24 mg

36,8 mg
11,4 mg
18,0 mg

12,8 mg
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REIVINDICACOES

1. Combinacdo compreendendo um inibidor de
dipeptidilpeptidase-IV (inibidor de DPP-IV) que é a (S)-1-
[ (3-hidroxi-l-adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina,
em forma livre ou em forma de sal de adicdo &cido, e um
agonista de GLP-1 ou o sal farmaceuticamente aceitavel de

um tal composto.

2. Combinacdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que o agonista de GLP-1 é selecionado do grupo consti-
tuido por GLP-1(7-37), composto em que a funcionalidade
amida carboxi-terminal de Arg’® ¢é deslocada com Gly na
posicdo 37 da molécula GLP-1(7-36)NH, e 9 9 variantes e
anadlogas deste incluindo GLN-GLP-1(7-37), D-GLN-GLP-1(7-
37), acetil LYS’-GLP-1(7-37), LYS'®-GLP-1(7-37), GLP-1(7-
37)0H, VAL®-GLP-1 (7-37), GLY°-GLP-1(7r37), THR®-GLP-1(7-
37), METS—GLP—1(7—37), 4-imidazopropionil-GLP-1 e exendin—4

ou o sal farmaceuticamente aceitédvel de um tal composto.

3. Combinacdo de acordo com a reivindicacédo 1
em que o agonista de GLP-1 é exendin-4, ou um sal farma-

ceuticamente aceitédvel deste.

4. Combinacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 3 gque é uma preparacdo combinada para
uso simultédneo, separado ou sequencial na prevencdo, atraso
na progressdo ou tratamento de condicdes mediadas por DPP-

IV.
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5. Combinacdo de acordo com a reivindicacido 4
para prevencdo, atraso na progressdo ou tratamento de uma
condicdo selecionada de diabetes, diabetes mellitus do tipo
2, condicdes de tolerédncia a glicose diminuida (IGT),
condicdes de glicose no plasma em jejum diminuida, acidose

metabdlica, cetose e obesidade.

6. Combinacdo de acordo com qualgquer uma das

reivindicagcbes 1 a 3 que é uma combinacdo fixada.

7. Combinacdo de acordo com gqualguer uma das
reivindicagbes 1 a 3, na forma de uma composicdo farma-
céutica compreendendo uma quantidade gque ¢ conjuntamente
terapeuticamente eficaz contra uma condi¢do mediada por
DPP-1IV da referida combinacdo e, pelo menos, um portador

farmaceuticamente aceitéavel.

8. Combinacdo de acordo com qualgquer uma das

reivindicagcdes 1 a 3 para uso como medicamento.

9. Uso de uma combinacdo de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 3 para a preparacdo de um
medicamento para a prevengdo, atraso na progressido ou
tratamento de uma condicdo selecionada de diabetes, dia-
betes mellitus do tipo 2, condicdes de toleradncia a glicose
diminuida (IGT), condig¢des de glicose no plasma em jejum

diminuida, acidose metabdlica, cetose e obesidade.
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10. Combinacdo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 4 ou 5 que ¢ contida numa embalagem comer-
cial em conjunto com instrucdes para uso simultédneo, sepa-
rado ou sequencial deste na prevencdo, atraso na progressdo

ou tratamento de uma condic¢do mediada por DPP-IV.

11. Uso de acordo com a reivindicacdo 9, para a
preparacdo de um medicamento para a prevengdo, atraso na

progressdo ou tratamento de diabetes mellitus do tipo 2.

12. Uso de acordo com a reivindicacdo 9, para a
preparacdo de um medicamento para a prevengdo, atraso na

progressdo ou tratamento de obesidade.

13. Combinacdo de acordo com a reivindicacdo 1
para uso na prevencao, atraso na progressdo ou tratamento
de uma condicdo selecionada de diabetes, diabetes mellitus
do tipo 2, condig¢des de tolerdncia a glicose diminuida
(IGT), condicdes de glicose no plasma em Jjejum diminuida,

acidose metabdlica, cetose e obesidade.

14. Combinacdo para uso de acordo com a reivin-
dicacdo 13 em gque a condicdo ¢é selecionada de diabetes

mellitus do tipo 2 ou obesidade.

Lisboa, 28 de agosto de 2014
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO
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