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DESCRIPCION
Terapia antidiabética vasoprotectora y cardioprotectora

La presente invencion se refiere a linagliptina para usar en un método que previene, reduce el riesgo de desarrollar,
ralentiza el progreso, retrasa el inicio, atenda, revierte o trata la nefropatia diabética en un paciente (como, por
ejemplo, un paciente con diabetes tipo 2), que no responde adecuadamente a la terapia con un bloqueador del
receptor de angiotensina (ARB, por sus siglas en inglés, como, por ejemplo, telmisartan),

dicho método comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de linagliptina,
opcionalmente en combinacion con una o mas de otras sustancias terapéuticas (por ejemplo, un ARB como por
ejemplo telmisartan).

Se hace referencia a las presentes reivindicaciones para otras realizaciones de la presente invencion.

La presente descripcion se refiere a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir el estrés oxidativo, asi
como al uso de dichos inhibidores de DPP-4 en el tratamiento y/o prevencion de pacientes diabéticos o no
diabéticos, incluyendo grupos de pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y/o renal.

La presente descripcion se refiere ademas a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir la disfuncion
endotelial.

La presente descripcion se refiere ademas a ciertos inhibidores de DPP-4 para uso como antioxidantes y/o anti-
inflamatorios.

La presente descripcion se refiere ademas a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir el estrés oxidativo,
el estrés vascular y/o la disfunciéon endotelial (por ejemplo, en pacientes diabéticos o no diabéticos), de una forma
particularmente independiente o aparte del control glucémico.

La presente descripcion se refiere ademas a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir el estrés oxidativo
inducido o asociado con hiperglucemia (por ejemplo, mas alla del control glucémico), asi como al uso de dichos
inhibidores de DPP-4 en una terapia antidiabética.

La presente descripcion se refiere ademas a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir enfermedades
metabdlicas, tales como diabetes, especialmente diabetes mellitus de tipo 2 y/o enfermedades relacionadas con la
misma (por ejemplo, complicaciones diabéticas), particularmente en pacientes que tienen o estan en riesgo de
desarrollar estrés oxidativo, estrés vascular y/o disfuncién endotelial, o0 enfermedades o afecciones relacionadas o
asociadas con los mismos.

Ademas, la presente descripcion se refiere a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir enfermedades
metabdlicas, tales como diabetes, especialmente diabetes mellitus de tipo 2 y/o enfermedades relacionadas con la
misma (por ejemplo, complicaciones diabéticas), en pacientes que tienen o estan en riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y/o renal, tal como, por ejemplo, infarto de miocardio, ictus o enfermedad oclusiva arterial
periférica y/o nefropatia diabética, micro- 0 macroalbuminuria, o insuficiencia renal aguda o cronica.

Ademas, la presente descripcion se refiere a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir enfermedades
metabdlicas, tales como diabetes, especialmente diabetes mellitus de tipo 2 y/o enfermedades relacionadas con la
misma, en pacientes que tienen o estdn en riesgo de desarrollar complicaciones diabéticas micro- o
macrovasculares, tales como, por ejemplo, retinopatia diabética, neuropatia diabética, o enfermedades cardio- o
cerebrovasculares (tales como, por ejemplo, infarto de miocardio, ictus o enfermedad oclusiva arterial periférica).

Ademas, la presente descripcion se refiere a ciertos inhibidores de DPP-4 para modular, bloquear o reducir el efecto
de memoria metabdlica perjudicial de (episodios crénicos o transitorios de) hiperglucemia, particularmente en
complicaciones diabéticas.

Ademas, la presente descripcion se refiere a ciertos inhibidores de DPP-4 para tratar, prevenir o reducir el riesgo de
enfermedades micro- o macrovasculares que pueden inducirse, memorizarse 0 asociarse con exposicion al estrés
oxidativo.

Ademas, la presente descripcion se refiere a un cierto inhibidor de DPP-4 para tratar y/o prevenir enfermedades
metabdlicas tales como diabetes, especialmente diabetes mellitus de tipo 2 y/o enfermedades relacionadas con la
misma (por ejemplo complicaciones diabéticas), en pacientes que tienen o estan en riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y/o renal, particularmente en los pacientes con diabetes de tipo 2 que tienen riesgo de
acontecimientos cardio- o cerebrovasculares, tales como pacientes con diabetes de tipo 2 con uno o mas factores de
riesgo seleccionados entre A), B), C) y D):

A) enfermedad vascular previa o existente (tal como, por ejemplo, infarto de miocardio (por ejemplo silencioso o
no silencioso), arteriopatia coronaria, intervencion coronaria percutanea, injerto de bypass de arteria coronaria,
ictus isquémico o hemorragico, insuficiencia cardiaca congestiva (por ejemplo, NYHA de clase | o Il, por ejemplo,
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funcién del ventriculo izquierdo <40%), o enfermedad oclusiva arterial periférica),

B) lesion en drgano final relacionada con el sistema vascular (tal como, por ejemplo, nefropatia, retinopatia,
neuropatia, alteracién de la funcién renal, enfermedad renal crénica y/o micro- o0 macroalbuminuria),

C) edad avanzada (tal como, por ejemplo, edad = 60-70 afnos), y
D) uno o mas factores de riesgo cardiovascular seleccionados entre
- diabetes mellitus de tipo 2 avanzada (tal como, por ejemplo, > 10 afios de duracién),

- hipertension (tal como, por ejemplo, > 130/80 mmHg, o presién sanguinea sistélica >140 mmHg o sometido al
menos a un tratamiento para reducir la presion sanguinea),

- consumo diario de cigarrillos en la actualidad,

- dislipidemia (tal como, por ejemplo, dislipidemia aterogénica, lipemia posprandial o alto nivel de colesterol
LDL (por ejemplo, colesterol LDL =130-135 mg/dL), bajo nivel de colesterol HDL (por ejemplo, <35-40 mg/dL
en hombres 0 <45-50 mg/dL en mujeres) y/o alto nivel de triglicéridos (por ejemplo >200-400 mg/dL) en la
sangre, o con al menos un tratamiento para la anomalia de lipidos),

- obesidad (tal como, por ejemplo, obesidad abdominal y/o visceral o indice masa corporal 245 kg/m?),
- edad 240 y <80 afnos,
- sindrome metabdlico, hiperinsulinemia o resistencia a la insulina, e

- hiperuricemia, disfuncién eréctil, sindrome de ovario poliquistico, apnea del suefio o historia familiar de
enfermedad vascular o cardiomiopatia en un pariente de primer grado,

comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4,
opcionalmente en combinacién con una o mas de otras sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcién se refiere a un cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para prevenir,
reducir el riesgo o retrasar la aparicién de acontecimientos cardio- o cerebrovasculares, tales como muerte
cardiovascular, infarto de miocardio (fatal o no fatal) (por ejemplo, IM silencioso o no silencioso), ictus (fatal o no
fatal) u hospitalizacion (por ejemplo, por sindrome coronario agudo, amputacion de piernas, procedimientos de
revascularizaciéon (urgentes), insuficiencia cardiaca o por angina de pecho inestable), preferiblemente en pacientes
con diabetes de tipo 2, particularmente en los pacientes con diabetes de tipo 2 que tienen riesgo de acontecimientos
cardio- o cerebrovasculares, tales como pacientes con diabetes de tipo 2 con uno o mas factores de riesgo
seleccionados entre A), B), C) y D):

A) enfermedad vascular previa o existente (tal como, por ejemplo, infarto de miocardio (por ejemplo silencioso o0 no
silencioso), arteriopatia coronaria, intervencién coronaria percutanea, injerto de bypass de arteria coronaria, ictus
isquémico o hemorragico, insuficiencia cardiaca congestiva (por ejemplo, NYHA de clase | o Il, por ejemplo, funcién
del ventriculo izquierdo <40%), o enfermedad oclusiva arterial periférica),

B) lesion en érgano final relacionada con el sistema vascular (tal como, por ejemplo, nefropatia, retinopatia,
neuropatia, alteracién de la funcién renal, enfermedad renal crénica y/o micro- 0 macroalbuminuria),

C) edad avanzada (tal como, por ejemplo, edad = 60-70 afnos), y
D) uno o mas factores de riesgo cardiovascular seleccionados entre
- diabetes mellitus de tipo 2 avanzada (tal como, por ejemplo, > 10 afios de duracién),

- hipertension (tal como, por ejemplo, > 130/80 mmHg, o presioén sanguinea sistélica >140 mmHg o sometido al
menos a un tratamiento para reducir la presion sanguinea),

- habito diario de fumar cigarrillos,

- dislipidemia (tal como, por ejemplo, dislipidemia aterogénica, lipemia posprandial o alto nivel de colesterol
LDL (por ejemplo, colesterol LDL =130-135 mg/dL), bajo nivel de colesterol HDL (por ejemplo, <35-40 mg/dL
en hombres 0 <45-50 mg/dL en mujeres) y/o alto nivel de triglicéridos (por ejemplo >200-400 mg/dL) en la
sangre, o con al menos un tratamiento para la anomalia de lipidos),

- obesidad (tal como, por ejemplo, obesidad abdominal y/o visceral o indice masa corporal 245 kg/m2),

- edad 240 y <80 aros,
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- sindrome metabdlico, hiperinsulinemia o resistencia a la insulina, y

- hiperuricemia, disfuncién eréctil, sindrome de ovario poliquistico, apnea del suefio o historia familiar de
enfermedad vascular o cardiomiopatia en un pariente de primer grado,

comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4,
opcionalmente en combinacién con una o mas de otras sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para prevenir, reducir
el riesgo o retrasar la aparicién de acontecimientos cardio- o cerebrovasculares, tales como muerte cardiovascular,
infarto de miocardio (fatal o no fatal) (por ejemplo, IM silencioso o no silencioso), ictus (fatal o no fatal) u
hospitalizacién (por ejemplo, por sindrome coronario agudo, amputacion de piernas, procedimientos de
revascularizacién (urgentes), insuficiencia cardiaca o angina de pecho inestable) en pacientes con diabetes de tipo 2
con lesiones de o6rganos finales relacionadas con el sistema vascular, particularmente nefropatia, alteracion de la
funcion renal, enfermedad renal crdnica, micro- o macroalbuminuria, comprendiendo dicho método administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4, opcionalmente en combinacién con una o mas de otras
sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para mejorar la
funcién cognitiva (por ejemplo, atenuar, invertir o tratar el deterioro cognitivo), mejorar la funcién de células 8 (por
ejemplo, mejorar la velocidad de secrecion de insulina derivada de un ensayo de tolerancia a la comida de 3 h,
mejorar la funcion de células B a largo plazo), mejorar el patrén de glucosa diurno (por ejemplo, mejorar el perfil de
glucosa ambulatorio, la variabilidad glucémica, biomarcadores de oxidacién, inflamacién o funcion endotelial), y/o
mejorar la durabilidad del control de glucosa de acuerdo con el estado de autoanticuerpos de células B (por ejemplo,
acido glutamico descarboxilasa GAD), comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz del inhibidor de DPP-4, opcionalmente en combinacién con una o més de otras sustancias terapéuticas, al
paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para prevenir, reducir
el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar la disfuncion cognitiva o el
deterioro cognitivo, comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de
DPP-4, opcionalmente en combinacién con una o mas de otras sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para prevenir, reducir
el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar la diabetes autoinmune
latente en adultos (LADA), comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
inhibidor de DPP-4, opcionalmente en combinacion con una o mas de otras sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método (con los objetivos
conjuntos) de

prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar
enfermedades o acontecimientos cardio- 0 cerebrovasculares (tales como, por ejemplo, los descritos en el presente
documento), y

prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar la
nefropatia diabética,

en un paciente que lo necesita (tal como, por ejemplo, un paciente como se describe en el presente documento,
especialmente un paciente con diabetes de tipo 2),

comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4,
opcionalmente en combinacion con una o mas de otras sustancias terapéuticas, al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a uno o mas de los siguientes métodos para:

- tratar, reducir, prevenir y/o proteger frente al estrés oxidativo, tal como, por ejemplo, el estrés oxidativo
asociado o inducido por diabetes (hiperglucemia) o no asociado ni inducido por diabetes;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar o invertir la
disfuncion endotelial o mejorar la funciéon endotelial;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar o invertir las
enfermedades o afecciones asociadas con el estrés oxidativo, tales como las descritas en el presente
documento;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar o invertir
lesiones de isquemia/reperfusion (renales, cardiacas, cerebrales o hepaticas) y/o reducir el tamafio del infarto
de miocardio en el corazon (por ejemplo, después de isquemia/reperfusion del miocardio);
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- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar o invertir la
remodelacion vascular (adversa) tal como la remodelacion cardiaca (particularmente después de un infarto de
miocardio), que puede caracterizarse por hipertrofia de cardiomiocitos, fibrosis intersticial, dilatacion del
ventriculo, disfuncion contractil y/o muerte celular/apoptosis;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar o invertir la
insuficiencia renal crénica o aguda y/o la oclusion arterial periférica;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar o invertir la
insuficiencia cardiaca congestiva (por ejemplo, NYHA de clase |, I, lll o IV) y/o la hipertrofia cardiaca (por
ejemplo, hipertrofia del ventriculo izquierdo), y/o la nefropatia y/o la albuminuria;

- tratar, prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar o invertir la
cardiomiopatia urémica, expansién intersticial y/o fibrosis (cardiaca) (particularmente en pacientes con
enfermedades renales y cardiacas cronicas asociadas con frecuencia a la diabetes de tipo 2);

- modular, blogquear, prevenir, reducir o proteger frente al efecto de memoria metabdlica perjudicial de
(episodios cronicos, prematuros o transitorios de) hiperglucemia, particularmente en complicaciones
diabéticas;

- prevenir o proteger frente a la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad aterogénicas o pro-aterogénicas
(particularmente, particulas LDL densas pequefias) y/o formacion de placas ateroscleroéticas;

- prevenir o proteger frente al deterioro de la funcién o viabilidad de células beta pancreaticas inducido por
estrés oxidativo;

- tratar, prevenir, mejorar o aminorar la inflamacién de islotes pancreaticos o la lipotoxicidad y la glucotoxicidad
en islotes, o aumentar la razén células beta/células alfa, proteger las células beta o normalizar/mejorar la
morfologia o la funcion de los islotes pancreaticos; y/o

- prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar
complicaciones de la diabetes mellitus tales como enfermedades micro- y macrovasculares, tales como, por
ejemplo, nefropatia, micro- o macroalbuminuria, proteinuria, retinopatia, cataratas, neuropatia, deterioro del
aprendizaje o la memoria, trastornos neurodegenerativos o cognitivos, enfermedades cardio- o
cerebrovasculares, disfuncion endotelial, isquemia de tejidos, pie diabético o Ulcera diabética, aterosclerosis,
hipertension, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, angina de pecho inestable, angina de pecho
estable, enfermedad oclusiva arterial periférica, cardiomiopatia (incluyendo, por ejemplo, cardiomiopatia
urémica), insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo cardiaco, reestenosis vascular y/o ictus;

de una forma particularmente independiente o aparte del control glucémico;

en un paciente que lo necesita (por ejemplo, un paciente con diabetes de tipo 1, LADA o, especialmente,
diabetes de tipo 2);

comprendiendo dichos métodos administrar una cantidad eficaz de un cierto inhibidor de DPP-4,
opcionalmente en combinacion con una cantidad eficaz de una o més sustancias activas distintas al paciente.

Ademas, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 para uso en un método para prevenir, reducir
el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresion, retrasar el inicio, atenuar, invertir o tratar la nefropatia diabética, en
un paciente (tal como, por ejemplo, un paciente como se describe en el presente documento, especialmente un
paciente con diabetes de tipo 2), que no responde adecuadamente a la terapia con un bloqueante del receptor de
angiotensina (ARB, tal como, por ejemplo, telmisartan), comprendiendo dicho método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4, opcionalmente en combinacién con una o mas de otras sustancias
terapéuticas (por ejemplo, un ARB, tal como, por ejemplo, telmisartan), al paciente.

Las caracteristicas de la nefropatia diabética pueden incluir hiperfiltracién (en las primeras fases), micro- o
macroalbuminuria, sindrome nefrético, proteinuria, hipertension, retencién de fluidos, edema y/o funcién renal y de
filtro renal progresivamente alterada o reducida (por ejemplo, velocidad de filtracién glomerular GFR) que conduce
finalmente a insuficiencia renal o enfermedad renal en fase terminal. Otras caracteristicas pueden incluir
glomeruloesclerosis difusa o nodular, arteriolosclerosis hialina aferente y eferente y/o fibrosis y atrofia
tubulointersticial. Otras caracteristicas pueden incluir una relaciébn anémala de albumina/creatinina o
proteina/creatinina y/o una velocidad de filtracion glomerular anémala.

La presente descripcion se refiere ademas a un cierto DPP-4 para uso en un método para prevenir o tratar la
nefropatia diabética en un paciente con una respuesta inadecuada a la terapia con un bloqueante del receptor de
angiotensina (ARB, tal como, por ejemplo, telmisartan). El método puede comprender administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del inhibidor de DPP-4 y telmisartan al paciente.

Por consiguiente, en una realizacion particular, un inhibidor de DPP-4 preferido dentro del significado de esta
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invencion es linagliptina.

También se contemplan combinaciones o composiciones farmacéuticas para uso en estas terapias que comprenden
el inhibidor de DPP-4 como se define en el presente documento opcionalmente junto con una o mas sustancias
activas distintas.

Ademas, la presente descripcion se refiere a los inhibidores de DPP-4, opcionalmente en combinacién con uno, dos
0 mas agentes activos adicionales, cada uno como se define en el presente documento, para uso en las terapias
descritas en el presente documento.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de los inhibidores de DPP-4, opcionalmente en combinaciéon con
uno, dos 0 mas agentes activos adicionales, cada uno como se define en el presente documento, para preparar
composiciones farmacéuticas que sean adecuadas para los fines de tratamiento y/o prevencion de la presente
invencion.

Ademas, la presente invencién se refiere a un método terapéutico (tratamiento o prevencién) como se describe en el
presente documento, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de DPP-4 como
se describe en el presente documento y, opcionalmente, uno 0 mas agentes activos o terapéuticos como se describe
en el presente documento al paciente que lo necesita.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el efecto de la linagliptina sobre la formacién de ROS (especies de oxigeno reactivo)
desencadenada por cimosano A (ZymA) en PMN humanos (LPS=lipopolisacarido, PMN=neutrofilos
polimorfonucleares, BI1356 = linagliptina, Nebi = nebivolol).

La Fig. 2 muestra el efecto de la linagliptina sobre la adhesion de leucocitos humanos (PMN) a células endoteliales
humanas después de la estimulacién con LPS (tincion con Turk y CF-DA, BI1356 = linaglitptina).

La Fig. 3 muestra el efecto de la linagliptina sobre la adhesién inducida por LPS (50 pug/ml) de neutréfilos a las
células EA.hy, medida por la oxidacién del rojo amplex.

La Fig. 4A muestra el efecto de las gliptinas sobre el estallido oxidativo en neutréfilos humanos aislados tras la
estimulacién con LPS o cimosano A medido con quimioluminiscencia mejorada con luminol/peroxidasa de rabano
picante (HRP) (LPS = lipopolisacarido, PMN = neutréfilos polimorfonucleares, LG = BI1356 = linagliptina, AG =
alogliptina, VG = vildagliptina, SaG = saxagliptina, SiG = sitagliptina, Nebi = nebivolol).

La figura 4B muestra el efecto de las gliptinas sobre el estallido oxidativo en monocitos/linfocitos humanos aislados
tras la estimulacion con LPS o cimosano A medida con quimioluminiscencia mejorada con luminol/peroxidasa de
rabano picante (HRP) (LPS = lipopolisacarido, WBC = gldbulos blancos, LG = BI1356 = linagliptina, AG = alogliptina,
VG = vildagliptina, SaG = saxagliptina, SiG = sitagliptina, Nebi = nebivolol).

La figura 5 es una tabla que compara las gliptinas en cuanto a sus efectos antioxidantes directos in vitro.

La Fig. 6 muestra el efecto de la linagliptina sobre la oxidaciéon impulsada por neutréfilos activados con LPS de la
captaciéon por L-012 de ROS derivadas de peroxidasa y sobre la inhibicién de la actividad de NADPH oxidasa.
Cuantificaciéon del estallido oxidativo en PMN humanos aislados (5x10° células/ml) con concentraciones crecientes
de LPS y linagliptina mediante quimioluminiscencia mejorada usando el analogo de luminol L-012 (100 uM). (PBS =
solucién salina tamponada con fosfato, LPS = lipopolisacarido, PMN = neutréfilos polimorfonucleares LG = BI1356 =
linagliptina).

Las Figuras 7A y 7B muestran el efecto de la linagliptina sobre el estallido oxidativo /estrés oxidativo de sangre total
en la tolerancia al nitrato inducida por nitroglicerina (LPS = lipopolisacarido, EtOH Cir = control de etanol, GTN s.c. =
gliceril trinitrato - subcutaneo, BI1356 = linagliptina).

La Fig. 8A y la Fig. 8B muestran la mejora de la disfuncién endotelial por linagliptina en ratas tratadas con GTN o
LPS (pretratamiento con linagliptina (3-10 mg/kg, induccion de disfuncion endotelial por nitratos o LPS (3 dias).

La figura 8A muestra el efecto de la disfuncion endotelial inducida por GTN y el tratamiento con linagliptina sobre la
relajacién dependiente del endotelio (EtOH Ctr = control de etanol, GTN s.c. = trinitrato de glicerilo - subcutaneo,
B11356 = linagliptina).

La Fig. 8B muestra el efecto del tratamiento in vivo con LPS (10 mg/kg/d i.p.) y el tratamiento con linagliptina sobre la
relajacion dependiente del endotelio (LPS = lipopolisacarido, EtOH Ctr = control).

Las figuras 9A y 9B muestran los efectos vasodilatadores directos de las gliptinas. La vasodilatacién inducida por la
gliptina se determina mediante el registro de la tensién isométrica en segmentos aislados de anillo aértico y la
relajacion en respuesta al aumento de las concentraciones acumulativas (1 nM a 32 pM) de linagliptina, sitagliptina o
saxagliptina (Fig. 9A). En otro conjunto de experimentos, se prueba la relajacion adrtica en respuesta al aumento de
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las concentraciones acumulativas (1 nM a 32 o 100 uM) de linagliptina, alogliptina o vildagliptina (Fig. 9B). Los datos
son medias + SEM de 12 (Fig. 9A) o 4 (Fig. 9B) anillos adrticos de 10 ratas en total. *, p <0.05 vs. DMSO (control de
solvente); #, p <0.05 vs. sita- / vildagliptin y §, p <0.05 vs. saxa- / alogliptin.

La figura 10 muestra la funcién renal basada en el azlcar en sangre detectado después del tratamiento con
linagliptina, telmisartan o la combinacion versus placebo en animales tratados con STZ:

1) Ratones de control eNOS ko no diabéticos, placebo (natrosol) (n = 14)
2) Ratones diabéticos eNOS ko con tratamiento simulado, placebo (natrosol) (n = 17)

)
3) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Telmisartan (p.o.1 mg/kg) (n = 17)
4) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Linagliptina (p.0.3 mg/kg) (n = 14)
5) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Telmisartan (1 mg/kg) + Linagliptina (3 mg / kg) (n = 12).
La figura 11 muestra la razon albumina/creatinina de animales no diabéticos versus diabéticos:

1) Ratones de control eNOS ko no diabéticos, placebo (natrosol) (n = 14)

2) ratones diabéticos eNOS ko con tratamiento simulado, placebo (natrosol) (n = 17)

3) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Telmisartan (n = 17)

4) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Linagliptina (p.0.3 mg / kg) (n = 14)

5) Ratones diabéticos eNOS ko tratados con Telmisartan (1 mg/kg) + Linagliptina (3 mg / kg) (n = 12).

La Fig. 12 muestra los resultados de un estudio en ratas que muestra los efectos de la combinacion de telmisartan
(Telmi) con linagliptina (Bl 1356), y la monoterapia de temisartan (Telmi solo) o de linagliptina (Bl 1356 solo) sobre la
presién sanguinea en un modelo de la hipertrofia cardiaca inducida por hipertensién queda como resultado
insuficiencia cardiaca. En la Fig. 12, entre el punto de tiempo 3 y el punto de tiempo 6, la primera linea desde arriba
se refiere al placebo 2K1C (RR sistélico mas alto), la segunda linea desde arriba se refiere a linagliptina, la linea en
el medio se refiere a telmisartén, la segunda linea desde abajo se refiere al placebo simulado, y la primera linea
desde abajo se refiere a telmisartan + linagliptina (RR sistélico mas bajo).

La figura 13 es una tabla que muestra los resultados de un estudio en modelo de insuficiencia renal cronica en ratas
que muestra los efectos de la linagliptina sobre los marcadores de fibrosis cardiaca y los marcadores de disfuncion
ventricular izquierda en el tejido cardiaco (TGF-B = factor de crecimiento transformante beta, TIMP = inhibidor de
metaloproteinasa de tejido, Col1a = colageno tipo 1 alfa, Col3a = colageno tipo 3 alfa, BNP = péptido natriurético tipo
B).

La Fig. 14 muestra los resultados de un estudio en ratones diabéticos eNOS knockout C57BL/6J como modelo de
nefropatia diabética que es refractaria al tratamiento con ARB que muestra los efectos de la linagliptina y el
telmisartan sobre la albuminuria.

Descripcion detallada

El estrés oxidativo representa un desequilibrio entre la produccién de especies de oxigeno reactivo (que incluyen
radicales libres, que tipicamente tienen un electron desapareado basado en oxigeno o nitrégeno en sus orbitales
externos y peréxidos) y la capacidad de un sistema biolégico de destoxificar rapidamente los intermedios reactivos o
reparar la lesién resultante. Las alteraciones en el estado redox normal de los tejidos pueden producir efectos
toxicos mediante la produccion de peréxidos y radicales libres que danan a todos los componentes de la célula,
incluyendo proteinas, lipidos y acido nucleico/ADN. El estrés oxidativo puede dirigirse a muchos 6rganos (tales como
vasos sanguineos, ojos, corazoén, piel, rifidn, articulaciones, pulmoén, cerebro, sistema inmune, higado o multiples
6rganos) y puede estar implicado en muchas enfermedades y afecciones. Los ejemplos de dichas enfermedades o
afecciones asociadas con el estrés oxidativo incluyen aterosclerosis (por ejemplo, activacion de plaquetas y
formacion de placas ateromatosas), disfuncion endotelial, reestenosis, hipertension, enfermedad vascular oclusiva
periférica, lesiones de isquemia reperfusion (por ejemplo, lesiones de isquemia y reperfusion renal, hepatica,
cardiaca o cerebral), fibrosis (por ejemplo, fibrosis renal, hepatica, cardiaca o pulmonar); degeneracién macular,
degeneracion de la retina, cataratas, retinopatia; enfermedad cardiaca coronaria, isquemia, infarto de miocardio;
psoriasis, dermatitis; enfermedad renal cronica, nefritis, insuficiencia renal aguda, glomerulonefritis, nefropatia;
artritis  reumatoide, osteoartritis; asma, COPD, sindrome de insuficiencia respiratoria; ictus, enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington),
esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo; inflamaciones sistémicas crénicas, inflamacion
perivascular, trastornos autoinmunes, esclerosis multiple, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria del intestino,
colitis ulcerosa; EHGNA/EHNA; sindrome de fatiga crénica, sindrome de ovario poliquistico, sepsis, diabetes,
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipercolesterolemia,
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hiperlipidemia, etc. Ademéas de sus propiedades farmacolégicas originales, ciertos farmacos usados clinicamente,
incluyendo, sin limitacién, agentes anti-hipertension, bloqueantes del receptor de angiotensina y agentes anti-
hiperlipidémicos, tales como estatinas, protegen a diversos érganos mediante mecanismos contra el estrés oxidativo.

A los pacientes que tienen o estan en riesgo de desarrollar estrés oxidativo y/o vascular se les puede diagnosticar
determinando marcadores del estrés oxidativo del paciente, tales como, por ejemplo, LDL oxidado, marcadores del
estado inflamatorio (por ejemplo, interleucinas pro-inflamatorias) 8-OHdG, isoprostanos (por ejemplo, F2-
isoprostanos, 8-iso-prostaglandina F2alfa), nitrotirosina, o N-carboximetil lisina (CML).

La disfuncién endotelial, que cominmente se evalla clinicamente como una vasomocion dependiente del endotelio
alterada (por ejemplo, desequilibrio entre vasodilatacion y vasoconstriccion), es una discapacidad fisiolégica de
células endoteliales, las células que revisten la superficie interna de los vasos sanguineos, arterias y venas, que
impide que realicen sus funciones bioquimicas normales. Las células endoteliales normales estan implicadas en la
mediacion de los procesos de coagulacion, adhesion plaguetaria, funcién inmune, control de volumen y contenido de
electrolitos de los espacios intravasculares y extravasculares. La disfuncién endotelial estd asociada con cambios
proinflamatorios, pro-oxidativos y protrombaéticos dentro de la pared arterial. Se cree que la disfuncion endotelial es
un acontecimiento clave en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis y rigidez arterial, y precede a las
complicaciones vasculares clinicamente evidentes. La disfuncién endotelial tiene un significado de pronéstico para
detectar la enfermedad vascular y predecir acontecimientos vasculares adversos. Los factores de riesgo para la
aterosclerosis y la enfermedad/acontecimientos vasculares estan asociados con la disfuncién endotelial. La lesién
endotelial también contribuye la desarrollo de lesién renal y/o dafios en el rifidn progresivos o cronicos, tales como,
por ejemplo, fibrosis tubulointersticial, glomerulonefritis, micro- o macroalbuminuria, nefropatia y/o enfermedad renal
crénica o insuficiencia renal. Existen pruebas de apoyo de que el estrés oxidativo no solo contribuye a la disfuncion o
dafo endotelial, sino que también contribuye a la enfermedad vascular.

La diabetes mellitus de tipo 2 es una enfermedad comun crénica y progresiva que surge de una compleja
fisiopatologia que implica los efectos endocrinos dobles de resistencia a la insulina y secrecion de insulina
deteriorada con la consecuencia de que no se cumplen las demandas requeridas para mantener los niveles de
glucosa en el plasma en el intervalo normal. Esto conduce a hiperglucemia y sus complicaciones micro- y
macrovasculares asociadas o lesiones cronicas, tales como, por ejemplo, nefropatia diabética, retinopatia o
neuropatia, o complicaciones macrovasculares (por ejemplo, cardio- o cerebrovasculares). EI componente de la
enfermedad vascular juega un papel significativo, pero no es el Unico factor en el espectro de trastornos asociados
con la diabetes. La alta frecuencia de complicaciones conduce a una reduccion significativa de la expectativa de
vida. La diabetes es actualmente la causa mas frecuente de pérdida de vision en los adultos, insuficiencia renal y
amputacion en el mundo industrializado debido a las complicaciones inducidas por la diabetes, y esta asociada con
un aumento de dos a cinco veces del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Ciertos estudios aleatorios grandes han establecido que un control glucémico intenso y estricto durante las primeras
fases de la diabetes (diagnéstico reciente de hasta 5 afos) tiene efectos beneficiosos duraderos y reduce el riesgo
de complicaciones diabéticas, tanto micro- como macrovasculares. Sin embargo, muchos pacientes con diabetes
desarrollan complicaciones diabéticas a pesar de recibir un control glucémico intensificado.

Los datos epidemiolégicos y prospectivos confirman una influencia a largo plazo del control metabdlico precoz
(diagnosticado recientemente hasta 5 afios) sobre los resultados clinicos. Se ha descubierto que la hiperglucemia
tiene efectos perjudiciales de larga duracion tanto en la diabetes de tipo 1 como en la diabetes de tipo 2 y que el
control glucémico, si no se comienza en una etapa muy temprana de la enfermedad o no se proporciona de forma
intensa o estricta, puede no ser suficiente para reducir completamente las complicaciones. Ademas se ha
descubierto que los episodios transitorios de hiperglucemia (por ejemplo, acontecimientos hiperglucémicos) pueden
inducir cambios moleculares y que estos cambios pueden persistir o son irreversibles después del retorno a la
normoglucemia. Colectivamente, estos datos sugieren que se almacenan memorias metabdlicas precozmente en el
transcurso de la diabetes y que, en ciertas condiciones diabéticas, pueden persistir el estrés oxidativo y/o vascular
después de la normalizacion de la glucosa. Este fenédmeno del entorno glucémico precoz y/o incluso la
hiperglucemia transitoria, se recuerda con consecuencias clinicas en los 6rganos finales diana (por ejemplo, vasos
sanguineos, retina, rifidn, corazén, extremidades) y se ha denominado recientemente "memoria metabdlica".

Los mecanismos potenciales para propagar esta "memoria" son ciertos cambios epigenéticos, la glicacion no
enzimatica de proteinas y lipidos celulares (por ejemplo, formacién de productos finales de glicacion avanzada),
lipoproteinas aterogénicas modificadas oxidativamente y/o un exceso de especies de nitrégeno y oxigeno reactivo
celulares (RONS), en particular originadas a nivel de las proteinas mitocondriales glicadas, que quizas actian
asociadas entre si para mantener la sefializacion de estrés.

Las mitocondrias son una de las fuentes principales de especies de oxigeno reactivo (ROS) en las células. La
disfuncion mitocondrial aumenta la fuga de electrones y la generacion de ROS a partir de la cadena respiratoria
mitocondrial (MRC). Los altos niveles de glucosa y lipidos afectan negativamente a las actividades de enzimas del
complejo MRC. Por ejemplo, la enzima NADPH oxidasa de la MRC genera superéxido a partir de NADPH en las
células. Puede detectarse una mayor actividad de NADPH oxidasa en pacientes diabéticos.
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Ademas, hay pruebas de que la superproduccion de radicales libres, tales como por ejemplo especies de oxigeno
reactivo (ROS), contribuye al estrés oxidativo y vascular después de la normalizacion de la glucosa y al desarrollo
y/o mantenimiento de la memoria metabdlica, y por lo tanto a la asociacién de unificacion entre hiperglucemia y
efectos de memoria celular, tal como, por ejemplo, en la disfuncion endotelial u otras complicaciones de la diabetes.

De esta manera, principalmente relacionados con el estrés oxidativo persistente (a largo plazo) inducido por o
asociado con hiperglucemia (crénica, prematura o episodios transitorios), hay ciertas condiciones metabdlicas en las
que, incluso normalizando la glucemia, aun puede estar presente una activacién persistente a largo plazo de muchas
rutas implicadas en la patogénesis de las complicaciones diabéticas. Uno de los descubrimientos principales en el
transcurso de la diabetes ha sido la demostracion de que incluso en caso de normoglucemia e independientemente
de los niveles glucémicos reales, puede ser evidente una superproduccién de radicales libres. Por ejemplo, la
disfuncion endotelial (un marcador causante de complicaciones vasculares diabéticas) puede persistir después
incluso de normalizar la glucemia. Sin embargo, hay pruebas de que la combinacién de una terapia antioxidante con
la normalizacién de la glucemia puede usarse para interrumpir practicamente la disfuncion endotelial.

Por lo tanto, el tratamiento del estrés oxidativo y/o vascular particularmente mas alla del control glucémico, tal como
mediante la reduccion de especies reactivas celulares y/o de glicacion (por ejemplo mediante la inhibicién de la
produccion de radicales de nitrégeno y oxigeno libre), preferiblemente de forma independiente del estado glucémico,
puede modular de forma beneficiosa, y reducir, bloquear o proteger frente al efecto de memoria de la hiperglucemia
y reducir el riesgo de desarrollar, prevenir, tratar o retrasar el inicio de las complicaciones diabéticas a largo plazo,
particularmente las que estan asociadas o inducidas por el estrés oxidativo, en pacientes que lo necesiten.

El tratamiento de la diabetes de tipo 2 normalmente empieza con dieta y ejercicio, seguido de la monoterapia
antidiabética oral, y aunque la monoterapia convencional inicialmente puede controlar la glucosa en la sangre en
algunos pacientes, esta asociada, sin embargo, con una alta tasa de fracaso secundario. Las limitaciones de la
terapia con un solo agente para mantener el control glucémico se pueden superar, al menos en algunos pacientes y
durante un periodo de tiempo limitado, combinando multiples farmacos para lograr reducciones de la glucosa en la
sangre que no pueden mantenerse con la terapia a largo plazo con un solo agente. Los datos disponibles dan
soporte a la conclusién de que en la mayoria de los pacientes con diabetes de tipo 2, la monoterapia actual
fracasard y seré necesario el tratamiento con mdltiples farmacos.

Pero, debido a que la diabetes de tipo 2 es una enfermedad progresiva, incluso los pacientes con respuestas
iniciales buenas a la terapia de combinacién convencional, finalmente necesitaran un aumento de la dosificacién u
otro tratamiento con insulina, porque es muy dificil mantener estable el nivel de glucosa en la sangre durante un
periodo de tiempo largo. Aunque la terapia de combinacién que existe tiene la capacidad de potenciar el control
glucémico, no carece de limitaciones (en especial con respecto a la eficacia a largo plazo). Ademas, las terapias
tradicionales pueden presentar un mayor riesgo de efectos secundarios, tales como hipoglucemia o aumento de
peso, que pueden comprometer su eficacia y aceptabilidad.

Asi, para muchos pacientes, estas terapias con farmacos existentes dan como resultado el deterioro progresivo del
control metabdlico a pesar del tratamiento, y no controlan suficientemente el estado metabdlico, en especial a largo
plazo, y por lo tanto no pueden alcanzar y mantener el control glucémico en la fase avanzada o tardia de la diabetes
de tipo 2, incluyendo la diabetes con control glucémico inadecuado a pesar de la medicacion antidiabética oral o no
oral, convencional.

Por lo tanto, aunque el tratamiento intensivo de la hiperglucemia puede reducir la incidencia de dafos crénicos,
muchos pacientes con diabetes de tipo 2 siguen estando inadecuadamente tratados, en parte debido a limitaciones
en la eficacia a largo plazo, la tolerancia y la inconveniencia de la dosificacion de las terapias antihiperglucémicas
convencionales.

Esta alta incidencia de fallo terapéutico es un contribuyente principal a la alta proporcion de complicaciones
asociadas con hiperglucemia a largo plazo o lesiones crénicas (incluyendo complicaciones micro- y macrovasculares
tales como, por ejemplo, nefropatia diabética, retinopatia o neuropatia, o complicaciones cerebro- o
cardiovasculares, tales como por ejemplo, infarto de miocardio, ictus o mortalidad o morbilidad vascular) en
pacientes con diabetes de tipo 2.

Los farmacos antidiabéticos orales usados convencionalmente en la terapia (tal como, p. €j., terapia de primera o
segunda linea y/o monoterapia o terapia de combinacion (inicial o afadida)) incluyen, sin estar restringidos a los
mismos, metformina, sulfonilureas, tiazolidinodionas, glinidas e inhibidores de la a-glucosidasa.

Los farmacos antidiabéticos no orales (tipicamente inyectados) usados convencionalmente en terapia (tal como, p.
ej., terapia de primera o segunda linea, y/o monoterapia o terapia de combinacién (inicial o afadida)) incluyen, sin
estar restringidos a los mismos, GLP-1 o analogos de GLP-1, e insulina o analogos de insulina.

Sin embargo, el uso de estos agentes antidiabéticos o antihiperglucémicos convencionales se puede asociar con
varios efectos adversos. Por ejemplo, la metformina se puede asociar con acidosis lactica o efectos secundarios
gastrointestinales; las sulfonilureas, glinidas e insulina o analogos de insulina se pueden asociar con hipoglucemia y
aumento de peso; las tiazolidinodionas se pueden asociar con edemas, fractura ésea, aumento de peso e

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2777890 T3

insuficiencia cardiaca/efectos cardiacos; y los bloqueantes de alfa-glucosidasa y analogos de GLP-1 o GLP-1 se
pueden asociar con efectos adversos gastrointestinales (p. ej. dispepsia, flatulencia o diarrea, o nduseas o vomitos)
y, lo que es mas grave (pero raro)), pancreatitis.

Por lo tanto, sigue siendo necesario en la técnica proporcionar terapias antidiabéticas eficaces, seguras y tolerables.

Ademas, dentro de la terapia de la diabetes de tipo 2, existe la necesidad de tratar la afeccion eficazmente, evitando
las complicaciones intrinsecas a la afeccién, y retrasando la progresion de la enfermedad, por ejemplo, para
conseguir un efecto terapéutico beneficioso de larga duracion.

Ademas, sigue siendo necesario que los tratamientos antidiabéticos no solo prevengan las complicaciones a largo
plazo que se encuentran a menudo en las fases avanzadas de la enfermedad, sino que también sean una opcién
terapéutica en aquellos pacientes con diabetes que hayan desarrollado o tengan riesgo de desarrollar
complicaciones, tales como insuficiencia renal.

Ademas, sigue siendo necesario proporcionar prevencion o reduccién de riesgo para los efectos adversos asociados
con terapias antidiabéticas convencionales.

La enzima DPP-4 (dipeptidilpeptidasa V), también conocida como CD26, es una serina proteasa conocida por
conducir a la escision de un dipéptido del extremo N-terminal de una serie de proteinas que tienen en su extremo N-
terminal un resto de prolina o de alanina. Debido a esta propiedad, los agentes inhibidores de la DPP-4 interfieren
con el nivel plasmatico de los péptidos bioactivos que incluyen el péptido GLP-1, y se considera que son farmacos
prometedores para el tratamiento de la diabetes mellitus.

Por ejemplo, se describen inhibidores de la DPP-4 y sus usos en los documentos WO 2002/068420, WO
2004/018467, WO 2004/018468, WO 2004/018469, WO 2004/041820, WO 2004/046148, WO 2005/051950, WO
2005/082906, WO 2005/063750, WO 2005/085246, WO 2006/027204, WO 2006/029769, WO 2007/014886; WO
2004/050658, WO 2004/111051, WO 2005/058901, WO 2005/097798; WO 2006/068163, WO 2007/071738, WO
2008/017670; WO 2007/128721, WO 2007/128724, WO 2007/128761 o WO 2009/121945.

En el seguimiento del tratamiento de la diabetes mellitus, el valor de HbA1c, el producto de la glicacion no
enzimatica de la cadena B de la hemoglobina, es de importancia excepcional. Puesto que su formacién depende
esencialmente de la concentracidén de azucar en la sangre y del tiempo de vida de los eritrocitos, la concentracion de
HbA1c, en el sentido de una "memoria del azlcar en la sangre", refleja la concentracién media de azucar en la
sangre de las 4-12 semanas anteriores. Los pacientes diabéticos cuya concentracién de HbA1c se haya controlado
bien durante un tiempo largo mediante un tratamiento de diabetes mas intensivo (es decir < 6,5% de la hemoglobina
total en la muestra) estan significativamente mejor protegidos de la microangiopatia diabética. Los tratamientos
disponibles para la diabetes pueden dar al diabético una mejora media en su concentracion de HbA1c del orden de
1,0-1,5%. Esta reduccién de la concentracion de HbA1c no es suficiente para llevar a todos los diabéticos al
intervalo diana deseado de < 7,0%, preferiblemente < 6,5% y mas preferiblemente < 6% de HbA1c.

En el alcance de esta invencidn, el control glucémico inadecuado o insuficiente significa, en particular, una afeccion
en la que los pacientes presentan valores de HbA1c por encima de 6,5%, en particular por encima de 7,0%, incluso
mas preferiblemente por encima de 7,5%, en especial por encima de 8%. Una realizacién de pacientes con control
glucémico inadecuado o insuficiente incluye, sin estar limitado, pacientes que tienen un valor de HbA1c de 7,5 a
10% (0, en otra realizacion, de 7,5 a 11%). Una sub-realizacion especial de pacientes controlados de forma
inadecuada se refiere a pacientes con poco control glucémico, incluyendo, pero sin limitar, pacientes que tienen un
valor de HbA1c = 9%.

En el control glucémico, ademas de la mejora de la concentracién de HbA1c, otros objetivos terapéuticos
recomendados para pacientes de diabetes mellitus de tipo 2 son la mejora de las concentraciones de glucosa en el
plasma en ayunas (GPA) y de glucosa en el plasma posprandial (GPP) hasta normales o tan cerca de las normales
como sea posible. Son intervalos diana deseados recomendados de glucosa preprandial en plasma (en ayunas) 70-
130 mg/dL (6 90-130 mg/dL) o <110 mg/dL, y de glucosa posprandial en plasma a las 2 horas <180 mg/dL o <140
mg/dL.

En una realizacion, los pacientes con diabetes dentro del alcance de esta invencion pueden incluir pacientes que no
han sido tratados previamente con un farmaco antidiabético (pacientes sin tratamiento antidiabético previo). Por lo
tanto, en una realizacion, las terapias descritas en la presente memoria se pueden usar en pacientes sin tratamiento
previo. En otra realizacion, los pacientes con diabetes dentro del alcance de esta invencion pueden incluir pacientes
con diabetes mellitus de tipo 2 en fase avanzada o tardia (incluyendo pacientes en los que fracasa la terapia
antidiabética convencional), tales como, p. ej. pacientes con control glucémico inadecuado que toman uno, dos o
mas farmacos antidiabéticos convencionales orales y/o no orales como se definen en la presente memoria, tales
como p. ej., pacientes con control glucémico insuficiente a pesar de la (mono)terapia con metformina, un
tiazolidinadiona (en particular pioglitazona), una sulfonilurea, una glinida, GLP-1 o andlogo de GLP-1, insulina o
andlogo de insulina, o un inhibidor de a-glucosidasa, o a pesar de la terapia de combinacion doble con
metformina/sulfonilurea, metformina/tiazolidinadiona (en particular pioglitazona), sulfonilurea/inhibidor de a-
glucosidasa, pioglitazona/sulfonilurea, metformina/ insulina, pioglitazona/insulina o sulfonilurea/insulina. Por lo tanto,
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en una realizacion, las terapias descritas en la presente memoria se pueden usar en pacientes que han probado la
terapia, p. €j., con medicacion antidiabética oral y/o no oral convencional de un farmaco o combinacién doble o triple,
como se menciona en la presente memoria.

Una realizacion adicional de pacientes diabéticos dentro del alcance de esta invencién se refiere a pacientes no
elegibles para terapia con metformina, incluyendo

- pacientes para los que la terapia con metformina esta contraindicada, por ejemplo pacientes que tienen una o mas
contraindicaciones frente a la terapia con metformina segun la ficha técnica, tal como por ejemplo pacientes con al
menos una contraindicacion seleccionada de:

enfermedad renal, insuficiencia renal o disfuncién renal (p. ej., como especifica la informacién del producto de la
metformina aprobada localmente),

deshidratacion,
insuficiencia cardiaca congestiva inestable 0 aguda,
acidosis metabdlica aguda o crénica, y

intolerancia hereditaria a la galactosa;

y

- pacientes que padecen uno 0 mas efectos secundarios intolerables atribuidos a la metformina, particularmente
efectos secundarios gastrointestinales asociados con la metformina tales como, por ejemplo, pacientes que
padecen al menos un efecto secundario gastrointestinal seleccionado de:

nauseas,

vomitos,

diarrea,

gas intestinal, e

incomodidad abdominal grave.

Una realizacion adicional de los pacientes diabéticos que se pueden tratar con las terapias de esta invencién, puede
incluir, sin estar limitado, aquellos pacientes diabéticos para los que la terapia con metformina normal no es
adecuada, tales como p. ej. aquellos pacientes diabéticos que necesitan una terapia con metformina de dosis
reducida, debido a una menor tolerancia, intolerancia o contraindicacién frente a la metformina, o debido a una
funcion renal deteriorada/reducida (levemente) (incluyendo pacientes mayores, tales como p. €j., = 60-65 afnos).

Otra realizacion de pacientes diabéticos dentro del alcance de esta invencion se refiere a pacientes que tienen
enfermedad renal, disfuncion renal o insuficiencia renal (incluyendo insuficiencia renal leve, moderada y grave), por
ejemplo, como lo sugieren los niveles elevados de creatinina en el suero (por ejemplo, niveles de creatinina en el
suero por encima del limite superior normal para su edad, por ejemplo = 130-150 pmol/l, o = 1,5 mg/dL (= 136 umol/l)
en hombres y = 1,4 mg/dL (= 124 pmol/l) en mujeres) o un aclaramiento de creatinina anormal (por ejemplo, tasa de
filtracion glomerular (GFR) < 30-60 ml/min).

En este contexto, como ejemplo més detallado, un aclaramiento de creatinina de 50-80 ml/min (aproximadamente
correspondiente a niveles de creatinina sérica de < 1,7 mg/dL en hombres y de < 1,5 mg/dL en mujeres), por
ejemplo, puede sugerir insuficiencia renal leve; puede sugerir una insuficiencia renal moderada, por ejemplo, un
aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min (aproximadamente correspondiente a niveles de creatinina sérica de >
1,7 a < 3,0 mg/dL en hombres y de > 1,5 a < 2,5 mg/dL en mujeres); y puede sugerir una disfuncién renal grave, por
ejemplo, un aclaramiento de creatinina de < 30 ml/min (aproximadamente correspondiente a niveles de creatinina
sérica de > 3,0 mg/dL en hombres y de > 2,5 mg/dL en mujeres). Los pacientes con enfermedad renal en fase
terminal requieren didlisis (por ejemplo, hemodidlisis o didlisis peritoneal).

Para otro ejemplo mas detallado, los pacientes con enfermedad renal, disfuncién renal o insuficiencia renal, incluyen
pacientes con insuficiencia o disfuncién renal crénica, que se pueden estratificar de acuerdo con la tasa de filtracién
glomerular (GFR, ml/min/1,73 m?) en 5 fases de la enfermedad: fase 1 caracterizada por la GFR normal = 90 y
ademas albuminuria persistente o enfermedad renal estructural o hereditaria conocida; fase 2 caracterizada por una
reduccion leve de la GFR (GFR 60-89) que describe insuficiencia renal leve; fase 3 caracterizada por una reduccion
moderada de la GFR (GFR 30-59) que describe insuficiencia renal moderada; fase 4 caracterizada por una
reduccion grave de la GFR (GFR 15-29) que describe insuficiencia renal grave; y fase terminal 5 caracterizada por
requerir dialisis 0 GFR < 15 que describe insuficiencia renal establecida (enfermedad renal en fase terminal, ERSD).
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Una realizacion adicional de pacientes diabéticos con el significado de esta descripcion se refiere a pacientes con
diabetes de tipo 2 con o en riesgo de desarrollar complicaciones diabéticas micro- o macrovasculares, tales como,
por ejemplo, las descritas en el presente documento (por ejemplo, los pacientes en riesgo descritos como se indica a
continuacion).

Una realizacién adicional de pacientes diabéticos dentro del alcance de esta descripcion se refiere a pacientes con
diabetes de tipo 2 con o con riesgo de desarrollar complicaciones renales, tales como nefropatia diabética
(incluyendo insuficiencia renal crénica y progresiva, albuminuria, proteinuria, retencién de liquidos en el cuerpo
(edema) y/o hipertension).

Una realizacién adicional de los pacientes con diabetes que pueden tratarse con las terapias de esta descripcion
pueden incluir, sin limitacién, los pacientes con diabetes de tipo 2 que tienen o estan en riesgo de desarrollar
complicaciones de la retina, tales como retinopatia diabética.

Una realizacién adicional de los pacientes con diabetes que pueden tratarse con las terapias de esta descripcion
pueden incluir, sin limitacién, los pacientes con diabetes de tipo 2 que tienen o con riesgo de desarrollar
complicaciones macrovasculares, tales como infarto de miocardio, arteriopatia coronaria, ictus isquémico o
hemorragico y/o enfermedad oclusiva arterial periférica.

Una realizacién adicional de los pacientes con diabetes que pueden tratarse con las terapias de esta descripcion
pueden incluir, sin limitacién, los pacientes con diabetes de tipo 2 que tienen o con riesgo de enfermedades o
acontecimientos cardio- o cerebrovasculares (tales como, por ejemplo, los pacientes con riesgo cardiovascular
descritos en el presente documento).

Una realizacién adicional de los pacientes con diabetes que pueden tratarse con las terapias de esta descripcion
pueden incluir, sin limitacién, los pacientes con diabetes (especialmente diabetes de tipo 2) con edad avanzada y/o
con diabetes avanzada, tales como, por ejemplo, pacientes en tratamiento con insulina, pacientes con una terapia
oral antidiabética triple, pacientes con acontecimientos cardio- y/o cerebrovasculares preexistentes y/o pacientes con
una duracioén de la enfermedad prolongada (por ejemplo, =5 a 10 afos).

Una realizacién adicional de los pacientes con diabetes que pueden tratarse con las terapias de esta descripcion
pueden incluir, sin limitacién, los pacientes con diabetes (especialmente pacientes con diabetes de tipo 2) con uno o
mas factores de riesgo cardiovasculares seleccionados entre A), B), C) y D):

A) enfermedad vascular previa o existente (tal como, por ejemplo, infarto de miocardio (por ejemplo silencioso o no
silencioso), arteriopatia coronaria, intervencién coronaria percutanea, injerto de bypass de arteria coronaria, ictus
isquémico o hemorragico, insuficiencia cardiaca congestiva (por ejemplo, NYHA de clase | o Il, por ejemplo,
funcion del ventriculo izquierdo <40%), o enfermedad oclusiva arterial periférica),

B) lesion en 6rgano final relacionada con el sistema vascular (tal como, por ejemplo, nefropatia, retinopatia,
neuropatia, alteracién de la funcion renal, enfermedad renal crénica y/o micro- o0 macroalbuminuria),

C) edad avanzada (tal como, por ejemplo, edad = 60-70 afnos), y
D) uno o mas factores de riesgo cardiovasculares seleccionados entre
- diabetes mellitus de tipo 2 avanzada (tal como, por ejemplo, > 10 afios de duracién),

- hipertension (tal como, por ejemplo, > 130/80 mmHg, o presién sanguinea sistélica >140 mmHg o sometido al
menos a un tratamiento para reducir la presién sanguinea),

- consumo diario de cigarrillos en la actualidad,

- dislipidemia (tal como, por ejemplo, dislipidemia aterogénica, lipemia posprandrial o alto nivel de colesterol
LDL (por ejemplo, colesterol LDL =130-135 mg/dL), bajo nivel de colesterol HDL (por ejemplo, <35-40 mg/dL
en hombres 0 <45-50 mg/dL en mujeres) y/o alto nivel de triglicéridos (por ejemplo >200-400 mg/dL) en la
sangre, o con al menos un tratamiento para la anomalia de lipidos),

- obesidad (tal como, por ejemplo, obesidad abdominal y/o visceral o indice masa corporal 245 kg/m2),
- edad =40y <80 anos,
- sindrome metabdlico, hiperinsulinemia o resistencia a la insulina, y

- hiperuricemia, disfuncién eréctil, sindrome de ovario poliquistico, apnea del suefio o historia familiar de
enfermedad vascular o cardiomiopatia en un pariente de primer grado.

En ciertas realizaciones, los pacientes que pueden ser susceptibles a las terapias de esta descripcion pueden tener
0 estan en riesgo de tener una o mas de las siguientes enfermedades, trastornos o afecciones: diabetes tipo 1,
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diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa (IGT) , alteracién de la glucosa en sangre en ayunas (IFG), hiperglucemia,
hiperglucemia posprandial, hiperglucemia posabsorbente, diabetes autoinmune latente en adultos (LADA),
sobrepeso, obesidad, dislipidemia (incluyendo, por ejemplo, dislipidemia aterogénica), hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperNEFA-emia, lipemia postprandial, hipertension, aterosclerosis,
disfuncion endotelial, osteoporosis, inflamacién sistémica cronica, enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA), sindrome de ovario poliquistico, hiperuricemia, sindrome metabdlico, nefropatia, micro o
macroalbuminuria, proteinuria, retinopatia, cataratas, neuropatia, deterioro del aprendizaje o de la memoria,
trastornos neurodegenerativos o cognitivos, enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares, isquemia tisular,
pie diabético o ulcera diabética, aterosclerosis, hipertension, disfuncion endotelial, infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo, angina de pecho inestable, angina de pecho estable, enfermedad oclusiva arterial periférica,
cardiomiopatia (incluyendo, p. ej. cardiomiopatia urémica), insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca, trastornos del
ritmo cardiaco, restenosis vascular, accidente cerebrovascular, isquemia (renal, cardiaca, cerebral o hepatica),
lesiones por isquemia/reperfusion, (renal, cardiaca, cerebral o hepatica) fibrosis, (renal, cardiaca, cerebral o
hepatico) remodelacion vascular; una enfermedad diabética, especialmente diabetes tipo 2, prefiriéndose la diabetes
melituds mellitus (por ejemplo, como enfermedad subyacente).

En una realizacién adicional, los pacientes que pueden ser susceptibles a las terapias de esta descripcion tienen una
enfermedad diabética, especialmente diabetes mellitus tipo 2, y pueden tener o estan en riesgo de tener una o mas
de otras enfermedades, trastornos o afecciones, tales como p. ej. seleccionada de las mencionadas inmediatamente
arriba.

Dentro del alcance de la presente descripcion, ahora se ha descubierto que ciertos inhibidores de DPP-4 como se
definen en el presente documento, opcionalmente en combinacién con una o méas de otras sustancias terapéuticas
(por ejemplo seleccionadas entre las descritas anteriormente en el presente documento), asi como combinaciones
farmacéuticas, composiciones o0 usos combinados de acuerdo con esta invencion de dichos inhibidores de DPP-4
como se definen en el presente documento, tienen propiedades que hacen que sean adecuados para los fines de
esta invencion y/o para satisfacer una o mas de las necesidades anteriores.

Por lo tanto, la presente descripcion se refiere a cierto inhibidor de DPP-4 como se define en el presente documento,
preferiblemente linagliptina (Bl 1356), para uso en las terapias descritas en el presente documento.

La presente descripcion se refiere ademas a cierto inhibidor de DPP-4 como se define en el presente documento,
preferiblemente linagliptina (Bl 1356), en combinacién con metformina, para uso en las terapias descritas en el
presente documento.

La presente descripcion se refiere ademas a cierto inhibidor de DPP-4 como se define en el presente documento,
preferiblemente linagliptina (Bl 1356), en combinaciéon con pioglitazona, para uso en las terapias descritas en el
presente documento.

La presente descripcion se refiere ademas a cierto inhibidor de DPP-4 como se define en el presente documento,
preferiblemente linagliptina (Bl 1356), en combinacion con telmisartan, para uso en las terapias descritas en el
presente documento.

La presente descripcién se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un cierto inhibidor de
DPP-4 como se define en el presente documento, preferiblemente linagliptina (Bl 1356), para uso en las terapias
descritas en el presente documento.

La presente descripcién se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un cierto inhibidor de
DPP-4 como se define en el presente documento, preferiblemente linagliptina (Bl 1356) y metformina, para uso en
las terapias descritas en el presente documento.

La presente descripcién se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un cierto inhibidor de
DPP-4 como se define en el presente documento, preferiblemente linagliptina (Bl 1356) y pioglitazona, para usar en
las terapias descritas en el presente documento.

La presente descripcién se refiere ademas a una combinacion que comprende cierto inhibidor de DPP-4
(particularmente Bl 1356) y una o mas sustancias activas distintas seleccionadas entre las mencionadas en el
presente documento, por ejemplo, seleccionadas entre otras sustancias antidiabéticas, sustancias activas que
reducen el nivel de azlcar en sangre, sustancias activas que reducen el nivel de lipidos en sangre, sustancias
activas que elevan el nivel de HDL en sangre, sustancias activas que reducen la presién sanguinea, sustancias
activas que estan indicadas en el tratamiento de la aterosclerosis u obesidad, agentes antiplaquetarios, agentes
anticoagulantes y agentes protectores del endotelio vascular, por ejemplo, cada uno como se describe en el
presente documento; particularmente para uso simultaneo, separado o secuencial en las terapias descritas en el
presente documento.

La presente descripcién se refiere ademas a una combinacion que comprende cierto inhibidor de DPP-4
(particularmente Bl 1356) y uno o mas antidiabéticos distintos seleccionados entre el grupo que consiste en
metformina, una sulfonilurea, nateglinida, repaglinida, una tiazolidinadiona, un agonista de PPAR-gamma, un
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inhibidor de alfa-glucosidasa, insulina o un andlogo de insulina y GLP-1 o un anédlogo de GLP-1, particularmente
para uso simultaneo, separado o secuencial en las terapias descritas en el presente documento, opcionalmente en
combinacion con telmisartan.

La presente descripcion se refiere ademas a un método para tratar y/o prevenir enfermedades metabdlicas,
especialmente diabetes mellitus de tipo 2 y/o afecciones relacionadas con ellas (por ejemplo complicaciones
diabéticas) que comprende la administracién combinada (por ejemplo, simultanea, separada o secuencial) de una
cantidad eficaz de uno o mas antidiabéticos distintos seleccionados entre el grupo que consiste en metformina, una
sulfonilurea, nateglinida, repaglinida, una tiazolidinadiona, un agonista de PPAR-gamma, un inhibidor de alfa-
glucosidasa, insulina o un analogo de insulina y GLP-1 o un andlogo de GLP-1, y una cantidad eficaz de un inhibidor
de DPP-4 (particularmente Bl 1356) como se define en el presente documento y, opcionalmente, de una cantidad
eficaz de telmisartan, al paciente (particularmente paciente humano) que lo necesita, tal como, por ejemplo, un
paciente como se describe en el presente documento, incluyendo grupos de pacientes con riesgo.

La presente descripcion se refiere ademas a terapias o métodos terapéuticos descritos en este documento, tales
como p.ej. un método para tratar y/o prevenir enfermedades metabdlicas, especialmente diabetes mellitus tipo 2 y/o
afecciones relacionadas con ellas (por ejemplo, complicaciones diabéticas), que comprenden administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de linagliptina (Bl 1356) y, opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, como, p.ej., antidiabéticos seleccionados del grupo que consiste en metformina, una sulfonilurea,
nateglinida, repaglinida, una tiazolidindiona, un agonista de PPAR-gamma, un inhibidor de alfa-glucosidasa, insulina
o un analogo de insulina, y GLP-1 o un analogo de GLP-1, y/o telmisartan, al paciente (particularmente paciente
humano) que lo necesite, como, p.ej., un paciente como se describe aqui (p.ej., un paciente en riesgo como se
describe aqui).

La presente descripcion se refiere ademas a terapias o métodos terapéuticos descritos en este documento, tales
como, p.ej., un método para tratar y/o prevenir enfermedades metabdlicas, especialmente diabetes mellitus tipo 2 y/o
afecciones relacionadas con ellas (p.ej., complicaciones diabéticas), que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de linagliptina (Bl 1356) al paciente (particularmente paciente humano) que lo necesite,
como, p.ej., un paciente como se describe en este documento, incluido un paciente en riesgo (particularmente un
paciente con o en riesgo de enfermedades o eventos cardiovasculares o cerebrovasculares y/o con o en riesgo de
enfermedades renales) como se describe en este documento.

La presente descripcion se refiere ademas a terapias o métodos terapéuticos descritos en este documento, tales
como, p.ej., un método para tratar y/o prevenir enfermedades metabdlicas, especialmente diabetes mellitus tipo 2 y/o
afecciones relacionadas con ellas (p.ej., complicaciones diabéticas), que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de linagliptina (Bl 1356) y metformina al paciente (particularmente paciente humano) que lo
necesita, como, p. ej., un paciente como se describe en este documento, incluido un paciente en riesgo
(particularmente un paciente con o en riesgo de enfermedades o eventos cardiovasculares o cerebrovasculares)
como se describe en este documento.

La presente descripcion se refiere ademas a terapias o métodos terapéuticos descritos en este documento, tales
como, p.ej., un método para tratar y/o prevenir enfermedades metabdlicas, especialmente diabetes mellitus tipo 2 y/o
afecciones relacionadas con ellas (por ejemplo, complicaciones diabéticas), que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de linagliptina (Bl 1356) y telmisartan al paciente (particularmente paciente
humano) que lo necesita, como, p. €j., un paciente como se describe en el presente documento, incluido un paciente
en riesgo (particularmente un paciente con o en riesgo de enfermedades o eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares y/o en riesgo de enfermedades renales) como se describe en el presente documento.

Los ejemplos de dichos trastornos metabdlicos o enfermedades susceptibles de tratamiento por la terapia de esta
descripcion, particularmente en los pacientes que tienen o estan riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular y/o renal, pueden incluir, sin limitacion, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, intolerancia a la glucosa
(ITG), intolerancia a la glucosa sanguinea en ayunas (ITGA), hiperglucemia, hiperglucemia posprandial,
hiperglucemia posabsorptiva, diabetes autoinmune latente del adulto (DALA), sobrepeso, obesidad, dislipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperNEFA-emia, lipemia posprandial, hipertension,
aterosclerosis, disfuncion endotelial, osteoporosis, inflamacion sistémica crénica, enfermedad de higado graso no
alcohdlico (EHGNA), retinopatia, neuropatia, nefropatia, sindrome de ovario poliquistico y/o sindrome metabdlico

La presente descripcion se refiere ademas a al menos uno de los siguientes métodos:

- prevenir, ralentizar la progresion, retrasar o tratar un trastorno o enfermedad metabdlica, tal como por ejemplo
diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, intolerancia a la glucosa (ITG), intolerancia a la glucosa
sanguinea en ayunas (ITGA), hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, hiperglucemia posabsortiva, diabetes
autoinmune latente del adulto (DALA), sobrepeso, obesidad, dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperNEFA-emia, lipemia posprandial, hipertension, aterosclerosis, disfuncion endotelial,
osteoporosis, inflamacion sistémica cronica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), retinopatia,
neuropatia, nefropatia, sindrome de ovario poliquistico y/o sindrome metabdlico;
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- mejorar y/o mantener el control glucémico y/o reducir la glucosa plasmatica en ayunas, la glucosa plasmatica
posprandial, la glucosa plasmatica posabsorcion y/o la hemoglobina glicosilada HbA1c;

- prevenir, ralentizar, retrasar o revertir el avance desde la prediabetes, intolerancia a la glucosa (ITG), intolerancia
a la glucosa en ayunas (ITGA), resistencia a la insulina y/o desde el sindrome metabolico hasta la diabetes
mellitus de tipo 2;

- prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, ralentizar la progresién, retrasar o tratar complicaciones de la diabetes
mellitus tales como enfermedades micro- y macrovasculares, tales como, por ejemplo, nefropatia, micro- o
macroalbuminuria, proteinuria, retinopatia, cataratas, neuropatia, deterioro del aprendizaje o la memoria,
trastornos neurodegenerativos o cognitivos, enfermedades cardio- o cerebrovasculares, disfunciéon endotelial,
isquemia de tejidos, pie diabético o Ulcera, aterosclerosis, hipertensién, infarto de miocardio, sindrome coronario
agudo, angina de pecho inestable, angina de pecho estable, enfermedad oclusiva arterial periférica,
cardiomiopatia (incluyendo, por ejemplo, cardiomiopatia urémica), insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo
cardiaco, reestenosis vascular y/o ictus;

- reducir el peso corporal y/o la grasa corporal o prevenir un aumento del peso corporal y/o la grasa corporal o
facilitar una reduccién del peso corporal y/o grasa corporal;

- prevenir, ralentizar, retrasar o tratar la degeneracion de las células beta pancredticas y/o el deterioro de la
funcionalidad de las células beta pancreaticas, y/o mejorar, conservar y/o restablecer la funcionalidad de las
células beta pancreaticas y/o estimular y/o restablecer o proteger la funcionalidad de la secrecién de insulina
pancreatica;

- prevenir, ralentizar, retrasar o tratar la enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) incluyendo
esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) y/o fibrosis hepatica (tal como p. ej. prevenir,
ralentizar el avance, retrasar, atenuar, tratar o revertir la esteatosis hepatica, inflamacién (hepatica) y/o
acumulacion anormal de grasa hepatica);

- prevenir, ralentizar el avance, retrasar o tratar la diabetes de tipo 2 en la que fracasa la monoterapia o terapia de
combinacion antidiabética convencional;

- lograr una reduccién en la dosis del medicamento antidiabético convencional necesaria para el efecto terapéutico
adecuado;

- reducir el riesgo de efectos adversos asociados con la medicacion antidiabética convencional (por ejemplo,
hipoglucemias y/o aumento de peso); y/o

- mantener y/o mejorar la sensibilidad a la insulina y/o tratar o prevenir la hiperinsulinemia y/o resistencia a la
insulina;

en un paciente que lo necesita (tal como, por ejemplo, un paciente como se describe en el presente documento,
especialmente un paciente con diabetes de tipo 2),

particularmente

en un paciente que tiene o esta en riesgo de desarrollar estrés oxidativo, estrés vascular y/o disfuncién endotelial, o
enfermedades o afecciones relacionadas o asociadas con los mismos, o

en un paciente que tiene o esta en riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y/o renal (tal como, por ejemplo,
infarto de miocardio, ictus o enfermedad oclusiva arterial periférica y/o retinopatia diabética, micro- o
macroalbuminuria, o insuficiencia renal aguda o cronica), o

en un paciente con uno o mas factores de riesgo cardiovascular seleccionados entre A), B), C) y D):

A) enfermedad vascular previa o existente (tal como, por ejemplo, infarto de miocardio (por ejemplo silencioso o
no silencioso), arteriopatia coronaria, intervencion coronaria percutanea, injerto de bypass de arteria coronaria,
ictus isquémico o hemorragico, insuficiencia cardiaca congestiva (por ejemplo, NYHA de clase | o Il, por ejemplo,
funcién del ventriculo izquierdo <40%), o enfermedad oclusiva arterial periférica),

B) lesion en drgano final relacionada con el sistema vascular (tal como, por ejemplo, nefropatia, retinopatia,
neuropatia, alteracién de la funcién renal, enfermedad renal crénica y/o micro- o0 macroalbuminuria),

C) edad avanzada (tal como, por ejemplo, edad = 60-70 anos), y
D) uno o mas factores de riesgo cardiovascular seleccionados entre
- diabetes mellitus de tipo 2 avanzada (tal como, por ejemplo, > 10 afos de duracion),

- hipertension (tal como, por ejemplo, > 130/80 mmHg, o presion sanguinea sistélica >140 mmHg o sometido
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al menos a un tratamiento para reducir la presién sanguinea),
- consumo diario de cigarrillos en la actualidad,

- dislipidemia (tal como, por ejemplo, dislipidemia aterogénica, lipemia posprandial o alto nivel de colesterol
LDL (por ejemplo, colesterol LDL =130-135 mg/dL), bajo nivel de colesterol HDL (por ejemplo, <35-40
mg/dL en hombres o0 <45-50 mg/dL en mujeres) y/o alto nivel de triglicéridos (por ejemplo >200-400 mg/dL)
en la sangre, o con al menos un tratamiento para la anomalia de lipidos),

- obesidad (tal como, por ejemplo, obesidad abdominal y/o visceral o indice masa corporal 245 kg/m2),
- edad =40 y < 80 anos,
- sindrome metabdlico, hiperinsulinemia o resistencia a la insulina, e

- hiperuricemia, disfuncién eréctil, sindrome de ovario poliquistico, apnea del suefio o historia familiar de
enfermedad vascular o cardiomiopatia en un pariente de primer grado;

comprendiendo dicho método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de cierto inhibidor de DPP-4,
opcionalmente en combinaciéon con una o mas de otras sustancias terapéuticas, como se describe en el presente
documento.

Otros aspectos de la presente invencion se haran evidentes para el experto en la técnica a partir de las
observaciones anteriores y siguientes (incluyendo los ejemplos y reivindicaciones).

Los aspectos de la presente invencién, en particular los compuestos farmacéuticos, composiciones, combinaciones,
métodos y usos, se refieren a inhibidores de DPP-4 como se ha definido anteriormente y posteriormente en el
presente documento.

Un inhibidor de DPP-4 dentro del significado de la presente invencion incluye, pero sin limitacion, cualquiera de los
agentes inhibidores de DPP-4 mencionados en esta solicitud y de aqui en adelante en la presente invencién,
preferiblemente agentes inhibidores de DPP-4 que son activos por via oral.

Una realizacion de esta descripcién se refiere a un inhibidor de la DPP-4 para usar en el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades metabdlicas (en particular, diabetes mellitus de tipo 2) en pacientes con diabetes de tipo 2, en la
que dichos pacientes ademas padecen enfermedad renal, disfuncion renal o insuficiencia renal, particularmente
caracterizada porque dicho inhibidor de la DPP-4 se administra a dichos pacientes con los mismos niveles de dosis
que a los pacientes con funcién renal normal, asi, por ejemplo dicho inhibidor de la DPP-4 no requiere la disminucién
del ajuste de la dosis para la funcién renal deteriorada.

Por ejemplo, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta invencion (en especial uno que pueda ser adecuado para
pacientes con funcién renal deteriorada) puede ser un inhibidor de la DPP-4, el cual y cuyos metabolitos activos
tengan preferiblemente una ventana terapéutica relativamente amplia (por ejemplo, aproximadamente > 100 veces)
y/o, especialmente que se eliminen principalmente mediante metabolismo hepatico o excrecion biliar
(preferiblemente sin anadir carga adicional al rifién).

En un ejemplo mas detallado, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta invencién (en especial uno que pueda
ser adecuado para pacientes con funcion renal deteriorada) puede ser un inhibidor de la DPP-4 administrado por via
oral, el cual tenga una ventana terapéutica relativamente amplia (por ejemplo, aproximadamente > 100 veces)
(preferiblemente un perfil de seguridad comparable con el placebo) y/o relna una o mas de las siguientes
propiedades farmacocinéticas (preferiblemente en sus niveles de dosis orales terapéuticas):

- El inhibidor de la DPP-4 se excreta sustancialmente o en su mayor parte por el higado (por ejemplo, > 80% o
incluso > 90% de la dosis oral administrada) y/o la excrecion renal para dicho inhibidor no representa una ruta
de eliminacion sustancial o es s6lo minoritaria (por ejemplo < 10%, preferiblemente < 7%, de la dosis oral
administrada medida, por ejemplo, siguiendo la eliminacion de una dosis oral de sustancia con carbono
radiomarcado (14C));

- El inhibidor de la DPP-4 se excreta en su mayor parte inalterado en forma del farmaco original (por ejemplo,
con una media de > 70%, o > 80% o, preferiblemente 90% de la radiactividad excretada en orina y heces
después de la dosificacién oral de sustancia con carbono radiomarcado (14C)), y/o se elimina en una medida
no sustancial o sélo minoritaria mediante el metabolismo (por ejemplo, < 30%, 0 < 20% o, preferiblemente,
10%);

- El o los metabolitos (principales) del inhibidor de la DPP-4 son farmacoldégicamente inactivos. De modo, por
ejemplo, que el metabolito principal no se une a la enzima diana DPP-4 y, opcionalmente, se elimina
rapidamente en comparacion con el compuesto original (por ejemplo, con una semivida terminal del metabolito
de <20 h o, preferiblemente, < aproximadamente 16 h, tal como, por ejemplo, 15,9 h).
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En una realizacion, el metabolito (principal) en el plasma (que puede ser farmacol6gicamente inactivo) de un
inhibidor de la DPP-4 que tiene un sustituyente 3-amino-piperidin-1-ilo es dicho derivado cuando el grupo amino del
resto 3-amino-piperidin-1-ilo se sustituye por un grupo hidroxilo para formar el resto 3-hidroxi-piperidin-1-ilo (p. €j. el
resto 3-(S)-hidroxi-piperidin-1-ilo, que se forma por inversion de la configuracién del centro quiral).

Otras propiedades de un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta descripcion pueden ser una o mas de las
siguientes: Alcance rapido del estado estacionario (por ejemplo, alcanzando niveles plasmaticos en estado
estacionario (> 90% de la concentracién en plasma en estado estacionario) entre el segundo y el quinto dia de
tratamiento con concentraciones de dosis orales terapéuticas), poca acumulaciéon (por ejemplo, con una tasa de
acumulacion media Raauc = 1,4 con niveles de dosis orales terapéuticas) y/o conservacion de un efecto de larga
duracién sobre la inhibicion de DPP-4, preferiblemente cuando se usa una vez al dia (por ejemplo, con inhibiciéon de
DPP-4 casi completa (> 90%) en niveles de dosis orales terapéuticas, > 80% de inhibicion durante un intervalo de 24
h después de la toma una vez al dia de dosis de farmaco oral terapéutica), reduccién significativa de las
fluctuaciones de la glucosa sanguinea posprandial a las 2 h en = 80 % (ya el primer dia de terapia) en niveles de
dosis terapéuticas, y estando la cantidad acumulada de compuesto original inalterado excretada en la orina el primer
dia por debajo del 1% de la dosis administrada y aumentando a no mas de aproximadamente 3-6% en el estado
estacionario.

Asi, por ejemplo, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta descripcion se puede caracterizar porque dicho
inhibidor de la DPP-4 tiene una ruta de excrecién principalmente no renal, es decir, dicho inhibidor de la DPP-4 no es
excretado sustancialmente o solo en pequefia medida (p. ej. < 10%, preferiblemente < 7%, p. ej. aproximadamente 5
%, de la dosis oral administrada, preferiblemente de la dosis oral terapéutica) por el rindn (medido, por ejemplo,
siguiendo la eliminacion de la dosis oral de una sustancia con carbono radiomarcado ('4C)).

Ademas, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta descripcion puede caracterizarse porque dicho inhibidor de
DPP-4 es excretado sustancialmente o principalmente a través del higado o las heces (medido, por ejemplo,
siguiendo la eliminacion de una dosis oral de sustancia con carbono radiomarcado ('4C)).

Ademas, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta descripcion puede caracterizarse porque:

dicho inhibidor de la DPP-4 se excreta principalmente inalterado como farmaco parental (por ejemplo, con una media
de > 70%, o > 80%, o preferiblemente 90% de radiactividad excretada en orina y heces después de la administracion
oral de una sustancia con carbono radiomarcado ('4C)),

dicho inhibidor de la DPP-4 se elimina en una medida no sustancial o s6lo minoritaria por medio del metabolismo, y/o

el metabolito principal de dicho inhibidor de la DPP-4 es farmacolégicamente inactivo o tiene una ventana
terapéutica relativamente amplia.

Ademas, un inhibidor de DPP-4 de acuerdo con esta descripcién se puede caracterizar porque:

dicho inhibidor de la DPP-4 no deteriora significativamente la funcion glomerular y/o tubular de un paciente con
diabetes de tipo 2 con insuficiencia renal crénica (p. €j., insuficiencia renal leve, moderada o grave o enfermedad
renal terminal), y/o

dichos niveles minimos de inhibidor de la DPP-4 en el plasma sanguineo de los pacientes con diabetes de tipo 2 con
insuficiencia renal leve o0 moderada son comparables con los niveles en pacientes con funcién renal normal,

y/o

dicho inhibidor de la DPP-4 no requiere que se ajuste la dosis en un paciente con diabetes de tipo 2 con funcién
renal deteriorada (p. €j., insuficiencia renal leve, moderada o grave o enfermedad renal terminal, preferiblemente
independientemente de la fase de la insuficiencia renal).

Ademas, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta invencién se puede caracterizar porque:

dicho inhibidor de la DPP-4 proporciona su dosis eficaz minima con la dosis que produce >50% de inhibicion de la
actividad de la DPP-4 en el minimo (24 h después de la ultima dosis) en >80% de los pacientes y/o

dicho inhibidor de la DPP-4 proporciona su dosis terapéutica completa con la dosis que produce >80% de inhibicién
de la actividad de la DPP-4 en el minimo (24 h después de la Ultima dosis) en >80% de los pacientes.

Ademas, un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con esta invencién se puede caracterizar porque es adecuado para
usar en pacientes con diabetes de tipo 2 a los que se ha diagnosticado insuficiencia renal y/o que tienen riesgo de
desarrollar complicaciones renales, p. €j., pacientes con o que tienen riesgo de nefropatia diabética (incluyendo
insuficiencia renal crénica y progresiva, albuminuria, proteinuria, retencion de liquidos en el cuerpo (edema) y/o
hipertension.

En una primera realizacién (realizacion A), un inhibidor de la DPP-4 en el contexto de la presente invencion es
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cualquier inhibidor de la DPP-4 de
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10 en las que R1 indica ([1,5]naftiridin-2-il)metilo, (quinazolin-2-il)metilo, (quinoxalin-6-il)metilo, (4-metil-quinazolin-2-
il)metilo, 2-ciano-bencilo, (3-ciano-quinolin-2-il)metilo, (3-ciano-piridin-2-il)metilo, (4-metil-pirimidin-2-ilymetilo o (4,6-
dimetil-pirimidin-2-il)metilo y R2 indica 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (2-amino-2-metil-propil)-metilamino o (2-(S)-amino-
propil)-metilamino,

o su sal farmacéuticamente aceptable.

15 En relacion con la primera realizacion (realizacion A), son inhibidores de DPP-4 preferidos todos y cada uno de los
siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:
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. 1-[(4-metilquinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)xantina (comparese con el
documento WO 2004/018468, ejemplo 2(142)):

I
CHLQ

5 . 1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina  (comparese con el
documento WO 2004/018468, ejemplo 2(252)):

0 //
N N
X AN N
UYL
| NH,

. 1-[(Quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina  (comparese con el
documento WO 2004/018468, ejemplo 2(80)):

s
OO -0

. 2-((R)-3-Amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-ilmetil)-3,5-dihidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
ona (comparese con el documento WO 2004/050658, ejemplo 136):
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. 1-[(4-metilquinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-amino-2-metilpropil)metilamino]xantina  (comparese
con el documento WO 2006/029769, ejemplo 2(1)):

it

5 . 1-[(3-Ciano-quinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con el
documento WO 2005/085246, ejemplo 1(30)):

it 0 //
N N)tN
N
N O)\N | N/>7
| NH

. 1-(2-Ciano-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (compéarese con el documento
WO 2005/085246, ejemplo 1(39)):

L

. 1-[(4-metilquinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-aminopropil)metilamino]xantina (compéarese con
el documento WO 2006/029769, ejemplo 2(4)):
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. 1-[(3-Ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (compéarese con el
documento WO 2005/085246, ejemplo 1(52)):

N
i o) //
) JI
| )—N
N O)\N N
| NH

. 1-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(-3-( R)-aminopiperidin-1-il)xantina  (comparese con el
documento WO 2005/085246, ejemplo 1(81)):

! ﬁI%Q

. 1-[(4,6-Dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (comparese con
el documento WO 2005/085246, ejemplo 1(82)):

! JI%Q

. 1-[(Quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina  (comparese con el
documento WO 2005/085246, ejemplo 1(83)).

-0

Estos inhibidores de la DPP-4 se distinguen de inhibidores de la DPP-4 estructuralmente comparables en que
combinan una excepcional potencia y un efecto prolongado con propiedades farmacolégicas favorables, selectividad
de receptores y un perfil de efectos secundarios favorable, u originan ventajas o mejoras terapéuticas inesperadas
cuando se combinan con otras sustancias farmacéuticas activas. Se describe su preparacién en las publicaciones
mencionadas.

Un inhibidor de la DPP4 mas preferido entre los inhibidores de la DPP4 antes mencionados de la realizacion A de
esta descripcion es la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-( R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, en
particular la base libre de la misma (que también se conoce como linagliptina o Bl 1356).
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Un inhibidor de la DPP-4 particularmente preferido en la presente descripcion es la linagliptina. El término
"linagliptina" como se usa en la presente memoria se refiere a la linagliptina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, incluyendo hidratos y solvatos de la misma, y formas cristalinas de la misma, preferiblemente linagliptina
se refiere a la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina. Se
describen formas cristalinas en el documento WO 2007/128721. En los documentos WO 2004/018468 y WO
2006/048427, por ejemplo, se describen métodos para la fabricaciéon de linagliptina. La linagliptina se distingue de
los inhibidores de la DPP-4 estructuralmente comparables, porque combina una potencia excepcional y un efecto de
larga duracion con propiedades farmacoldgicas favorables, selectividad del receptor y un perfil favorable de efectos
secundarios o logra inesperadas ventajas terapéuticas o mejoras en la monoterapia o terapia de combinacion doble
o triple.

Para evitar cualquier duda, la descripcién de cada uno de los documentos anteriores y los siguientes citados antes
en relacion con los inhibidores de la DPP-4 especificados, se incorpora especificamente en la presente memoria por
referencia en su totalidad.

Dentro de esta descripcion debe entenderse que las combinaciones, composiciones o usos combinados segun esta
descripcion pueden contemplar la administracién simultanea, secuencial o separada de los componentes o
ingredientes activos.

En este contexto, “combinacién” o “combinados” dentro del significado de esta descripcion pueden incluir, sin
limitacion, formas fijadas y no fijadas (por ejemplo, libres) (incluyendo kits) y usos, tales como por ejemplo el uso
simultaneo, secuencial o separado de los componentes o ingredientes.

La administracién combinada de esta descripcién puede tener lugar administrando los componentes o ingredientes
activos juntos, tal como p. €j., administrandolos simultaneamente en una o en dos formulaciones o formas de
dosificacién separadas. Alternativamente, la administracion puede tener lugar administrando los componentes o
ingredientes activos de forma secuencia, tal como p. ej. sucesivamente en dos formulaciones o formas de
dosificacién separadas.

Para la terapia de combinacion de esta descripcién los componentes o ingredientes activos se pueden administrar
por separado (lo que implica que se formulan por separado) o se pueden formular juntos (lo que implica que se
formulan en la misma preparacién o en la misma forma de dosificacién). Por tanto, la administracién de un elemento
de la combinacién de la presente descripcion puede ser antes, al mismo tiempo o después de la administracion del
otro elemento de la combinacién.

Salvo que se indique lo contrario, la terapia de combinacion se puede referir a terapia de primera linea, de segunda
linea o de tercera linea, terapia de combinacién inicial o ahadida o terapia de sustitucion.

Con respecto a la realizaciéon A, los métodos de sintesis de los agentes inhibidores de la DPP-4 segun la realizacion
A de esta descripcion son conocidos para el especialista en la técnica. Ventajosamente, los agentes inhibidores de
DPP-4 segun la realizacion A de esta descripcion pueden prepararse usando métodos de sintesis como los descritos
en la bibliografia. Por tanto, por ejemplo, pueden obtenerse derivados de purina de férmula (I) como se describe en
los documentos WO 2002/068420, WO 2004/018468, WO 2005/085246, WO 2006/029769 o WO 2006/048427,
cuyas descripciones se incorporan a la presente memoria. Los derivados de purina de formula (ll) pueden obtenerse
como se describe, por ejemplo, en los documentos WO 2004/050658 6 WO 2005/110999, cuyas descripciones se
incorporan a la presente memoria. Los derivados de purina de férmulas (lll) y (IV) pueden obtenerse como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO 2006/068163, WO 2007/071738 &6 WO 2008/017670, cuyas
descripciones se incorporan a la presente memoria. Se describe la preparacion de los agentes inhibidores de DPP-4
que se han mencionado especificamente en lo que antecede en la presente memoria en las publicaciones
mencionadas en relacion con ellos. En los documentos WO 2007/128721 y WO 2007/128724, cuyas descripciones
se incorporan a la presente memoria en su totalidad, se describen modificaciones de cristales polimorfos y
formulaciones de inhibidores particulares de la DPP-4, respectivamente. Se describen formulaciones de inhibidores
de la DPP-4 particulares con metformina u otras coparticipes de combinacion en el documento WO 2009/121945,
cuya descripcion se incorpora en la presente memoria en su totalidad.

Las cantidades tipicas de la combinacién fija doble por unidad de dosificaciébn (comprimido) de
linagliptina/metformina LI (liberacion inmediata) son 2,5/500 mg, 2,5/850 mg y 2,5/1000 mg, que se pueden
administrar 1-3 veces al dia, en particular dos veces al dia.

Las cantidades tipicas de la combinacién fija doble por unidad de dosificaciébn (comprimido) de
linagliptina/metformina XR (liberacién prolongada) son 5/500 mg, 5/1000 mg y 5/1500 mg (cada comprimido) o
2,5/500 mg, 2,5/750 mg y 2,5/1000 mg (cada dos comprimidos), que pueden administrarse 1-2 veces al dia,
particularmente una vez al dia, y preferiblemente se toman por la mafana junto con la comida.

La presente descripcién proporciona ademas un inhibidor de la DPP-4 como se define en la presente memoria, para
usar en la terapia de combinacién (afadida o inicial) con metformina (p. ej. en una cantidad diaria total de 500 a
2000 mg de hidrocloruro de metformina, tal como p. ej. 500 mg, 850 mg o 1000 mg una o dos veces al dia).
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Para la aplicacion farmacéutica en vertebrados de sangre caliente, particularmente en seres humanos, los
compuestos de esta descripcién normalmente se usan en dosificaciones de 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal,
preferiblemente a 0,01-15 mg/kg o 0,1-15 mg/kg, en todos los casos 1 a 4 veces al dia. Con este fin, los
compuestos, opcionalmente combinados con otras sustancias activas pueden incorporarse, junto con uno 0 mas
vehiculos y/o diluyentes inertes convencionales, por ejemplo con almidén de maiz, lactosa, glucosa, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua, agua/etanol,
agua/glicerol, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o
sustancias grasas tales como grasa hidrogenada o mezclas adecuadas de los mismos, a preparados galénicos
convencionales tales como comprimidos sencillos o recubiertos, capsulas, polvos, suspensiones 0 supositorios.

Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta descripcion que comprenden los inhibidores de la
DPP-4 como se definen en la presente memoria, se preparan por el experto en la técnica usando excipientes de
formulacion farmacéuticamente aceptables como se describe en la técnica y adecuados para la via de
administracion deseada. Los ejemplos de dichos excipientes incluyen, sin limitacion, diluyentes, aglutinantes,
vehiculos, cargas, lubricantes, promotores del flujo, retardantes de la cristalizacion, disgregantes, solubilizantes,
colorantes, reguladores del pH, tensioactivos y emulsionantes.

Las preparaciones o formas de dosificacion orales del inhibidor de la DPP-4 de esta descripcion se pueden preparar
de acuerdo con técnicas conocidas.

Los ejemplos de diluyentes adecuados segun la realizacion A incluyen celulosa en polvo, hidrogenofosfato de calcio,
eritritol, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, manitol, almidén pregelatinizado o xilitol.

Los ejemplos de lubricantes adecuados para los compuestos segun la realizaciéon A incluyen talco, polietilenglicol,
behenato de calcio, estearato de calcio, aceite de ricino hidrogenado o estearato de magnesio.

Los ejemplos de aglutinantes adecuados para los compuestos segun la realizacion A incluyen copovidona
(copolimerizados de vinilpirrolidona con otros derivados de vinilo), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), polivinilpirrolidona (povidona), almidén pregelatinizado o hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion (L-HPC).

Los ejemplos de disgregantes adecuados para los compuestos segun la realizacion A incluyen almidén de maiz o
crospovidona.

Son métodos adecuados de preparacion de formulaciones farmacéuticas de los agentes inhibidores de DPP-4 segun
la realizacion A de la descripcion:

. la formacion directa de comprimidos de la sustancia activa en mezclas en polvo con excipientes de formacion
de comprimidos adecuados;

. la granulacién con excipientes adecuados y posterior mezcla con excipientes adecuados y posterior formacion
de comprimidos ademas de recubrimiento con pelicula; o

. el envasado de mezclas en polvo o granulos en capsulas.

Son métodos de granulacion adecuados

. la granulacion en himedo en el mezclador intensivo seguido de secado en lecho fluidizado;
. la granulacién realizada en un solo recipiente;

. la granulacién en lecho fluidizado; o

. la granulacién en seco (por ejemplo, mediante compactacién por rodillos) con excipientes adecuados y
posterior formacion de comprimidos o envasado en capsulas.

Una composicion ilustrativa (p. ej., ndcleo de comprimido) de un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con la realizacion
A de la descripcion comprende como primer diluyente manitol, almidén pregelatinizado como segundo diluyente con
propiedades aglutinantes adicionales, el aglutinante copovidona, el disgregante almidon de maiz, y estearato de
magnesio como lubricante; en la que la copovidona y/o el almiddén de maiz pueden ser opcionales.

Un comprimido de un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con la realizacion A de la descripcion puede estar recubierto
con pelicula, preferiblemente el recubrimiento de pelicula comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
polietilenglicol (PEG), talco, di6xido de titanio y 6xido de hierro (p. €j., rojo y/o amarillo).

Las composiciones (o formulaciones) farmacéuticas se pueden envasar en una variedad de formas. En general, un
articulo para la distribucién incluye uno o mas recipientes que contienen una o mas composiciones farmacéuticas en
una forma adecuada. Los comprimidos se envasan tipicamente en un envase primario adecuado para una
manipulacion, distribucién y almacenamiento faciles y para asegurar la estabilidad adecuada de la composicion en el
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contacto prolongado con el entorno durante el almacenamiento. Los recipientes primarios para comprimidos pueden
ser botellas o envases blister.

Una botella adecuada, p. ej. para una composicién o combinacion farmacéutica (comprimido) que comprende un
inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con la realizacion A de la descripcién, puede estar hecha de vidrio o polimero
(preferiblemente polipropileno (PP) o polietileno de alta densidad (HD-PE)) y cerrada con un tap6n de rosca. El tapén
de rosca se puede proporcionar con un cierre de seguridad resistente para nifios (p. €j. cierre de presionar y girar)
para prevenir o impedir a los nifios el acceso al contenido. Si es necesario (p. €j. en regiones con humedad alta), se
puede prolongar la vida util de la composicion envasada mediante el uso adicional de un desecante (tal como p. €.,
arcilla bentonita, tamices moleculares, o preferiblemente gel de silice).

Un envase blister adecuado, p. ej. para una composicién o combinacion farmacéutica (comprimido) que comprende
un inhibidor de la DPP-4 de acuerdo con la realizacion A de la descripciéon, comprende o esta formado por una
lamina superior (que pueden romper los comprimidos) y una parte inferior (Qque contiene cavidades para los
comprimidos). La lamina superior puede contener una lamina metalica, en particular una lamina de aluminio o
aleacion de aluminio (p. €j. que tiene un espesor de 20 um a 45 um, preferiblemente de 20 pm a 25 um) que esta
recubierta con una capa de polimero termosellable en su cara interior (lado de sellado). La parte inferior puede
contener una lamina de polimero de multicapas (tal como p. ej. poli(cloruro de vinilo) (PVC) recubierto con
poli(cloruro de vinilideno) (PVDC); o una lamina de PVC laminada con poli(clorotriflouroetileno) (PCTFE)) o una
lamina multicapas de polimero-metal-polimero (tal como p. ej. una composicién de PVC/aluminio/poliamida laminada
conformable en frio).

Para asegurar un largo periodo de almacenamiento, especialmente en condiciones climaticas calidas y humedas,
para los blisteres se puede usar una envoltura adicional o una bolsa hecha de una lamina de polimero-metal-
polimero multicapa (por ejemplo, una composicién laminada de polietileno/aluminio/poliéster). Un desecante
complementario (tal como, por ejemplo, arcilla bentonitica, tamices moleculares o, preferentemente, gel de silice) en
esta bolsa puede prolongar la vida util incluso méas en estas condiciones rigurosas.

El articulo puede comprender ademas una etiqueta o inserto en el envase, que se refiere a las instrucciones
incluidas habitualmente en los envases comerciales de productos terapéuticos, que puede contener informacion
sobre las indicaciones, uso, dosificacion, administracién, contraindicaciones y/o advertencias en relacion con el uso
de dichos productos terapéuticos. En una realizacion, la etiqueta o insertos del envase indican que la composicion
se puede usar para cualquiera de los propoésitos descritos en la presente memoria.

Con respecto a la primera realizacion (realizacién A), la dosificacion requerida tipicamente de los agentes inhibidores
de la DPP-4 mencionados en la presente memoria en la realizacion A, cuando se administran por via intravenosa, es
de 0,1 mg a 10 mg, preferiblemente de 0,25 mg a 5 mg, y cuando se administran por via oral, de 0,5 mg a 100 mg,
preferiblemente de 2,5 mg a 50 mg, o de 0,5 mg a 10 mg, mas preferiblemente de 2,5a 10 mgo de 1 mga 5 mg, en
todos los casos de 1 a 4 veces al dia. Por tanto, por ejemplo, la dosificacion de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)xantina, cuando se administra por via oral, es de 0,5 mg a 10 mg por
paciente y dia, preferiblemente de 2,5 mg a 10 mg o de 1 mg a 5 mg por paciente y dia.

Una forma de dosificacion preparada con una composiciéon farmacéutica que comprende un inhibidor de la DPP-4
mencionado en la presente memoria en la realizacion A contiene el principio activo en un intervalo de dosificacion de
0,1-100 mg. Por tanto, por ejemplo, dosificaciones orales particulares de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina son 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mgy 10 mg.

Una realizacion especial de los inhibidores de la DPP-4 de esta descripcion se refiere a los inhibidores de DPP-4
administrados por via oral que son terapéuticamente eficaces en niveles bajos de dosis, por ejemplo, en niveles de
dosis orales < 100 mg o < 70 mg por paciente por dia, preferiblemente < 50 mg, mas preferiblemente < 30 mg o < 20
mg, incluso mas preferiblemente entre 1 mg y 10 mg, particularmente entre 1 mg y 5 mg (mas particularmente 5 mg),
por paciente por dia (si se requiere, dividido en entre 1 y 4 dosis individuales, particularmente 1 6 2 dosis
individuales, que pueden ser del mismo tamano, preferiblemente, administrados por via oral una o dos veces al dia
(mas preferiblemente una vez al dia), ventajosamente, administrados a cualquier hora del dia, con o sin alimento.
Asi, por ejemplo, la cantidad oral diaria de 5 mg de Bl 1356 puede administrarse en un régimen de dosificacion de
una vez al dia (es decir, 5 mg de Bl 1356 una vez al dia) o en un régimen de dosificacién de dos veces al dia (es
decir 2,5 mg de Bl 1356 dos veces al dia), en cualquier momento del dia, con o sin alimento.

La dosificacion de los principios activos en las combinaciones y composiciones de acuerdo con la presente
descripcion se puede variar, aunque la cantidad de los principios activos debe ser tal que se obtenga una forma de
dosificacién adecuada. Por tanto, la dosificacion seleccionada y la forma de dosificacion seleccionada dependeran
del efecto terapéutico deseado, la via de administracién y la duracion del tratamiento. Los intervalos de dosificacion
adecuados para la combinacion son desde la dosis méaxima tolerada para un agente individual hasta dosis menores,
por ejemplo, hasta una décima parte de la dosis maxima tolerada.

Un inhibidor de la DPP4 particularmente preferido a destacar dentro del alcance de la presente descripcion es la 1-
[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-( R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (también conocida como BI
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1356 o linagliptina). La Bl 1356 exhibe una alta potencia, una duracién de accion de 24 h y una amplia ventana
terapéutica. En pacientes con diabetes de tipo 2 que reciben multiples dosis orales de 1, 2,5, 5 6 10 mg de Bl 1356
una vez al dia durante 12 dias, la Bl 1356 muestra un perfil farmacodinamico y farmacocinético favorable (véase, por
ejemplo, la siguiente Tabla 1) con un alcance rapido del estado estacionario (por ejemplo, alcanzando niveles
plasmaticos en estado estacionario (> 90% de la concentracién plasmatica predosificacion el dia 13) entre el
segundo y el quinto dia de tratamiento en todos los grupos de dosis), poca acumulacién (por ejemplo, con una tasa
de acumulacién media Raauc < 1,4 con dosis superiores a 1 mg) y conservando un efecto duradero sobre la
inhibicion de la DPP-4 (por ejemplo, con una inhibicion de la DPP-4 casi completa (> 90%) en los niveles de dosis de
5 mg y 10 mg, concretamente 92,3 y 97,3% de inhibicion en estado estacionario, respectivamente, y >80% de
inhibicion durante un intervalo de 24 h después de la toma del medicamento), asi como una reduccion significativa
de las variaciones de glucosa sanguinea posprandial a las 2 h de = 80 % (ya el dia 1) a dosis = 2,5 mg, y estando la
cantidad acumulada de compuesto original intacto excretado en la orina el dia 1 por debajo de 1% de la dosis
administrada y aumentando a no mas de aproximadamente 3-6% el dia 12 (el aclaramiento renal CLrss es de
aproximadamente 14 a aproximadamente 70 ml/min para las dosis orales administradas, por ejemplo, para la dosis
de 5 mg el aclaramiento renal es de aproximadamente 70 ml/min). En personas con diabetes de tipo 2, la Bl 1356
muestra una seguridad y tolerancia similar al placebo. Con dosis bajas de aproximadamente = 5 mg, la Bl 1356
actia como un verdadero farmaco oral de una vez al dia con una duracion de 24 h completas de la inhibicion de
DPP-4. Con niveles de dosis orales terapéuticas, la Bl 1356 se excreta en su mayor parte por el higado y sélo en
una medida minoritaria (aproximadamente < 7% de la dosis oral administrada) por el rindn. La Bl 1356 se excreta
principalmente intacta por la bilis. La fraccion de Bl 1356 eliminada por los rinones aumenta sélo muy ligeramente
con el tiempo y al aumentar la dosis, de modo que probablemente no habra necesidad de modificar la dosis de
Bl 1356 basandose en la funcién renal de los pacientes. La eliminacion no renal de Bl 1356 en combinacién con su
bajo potencial de acumulacién y amplio margen de seguridad pueden ser un beneficio significativo en una poblacién
de pacientes que tiene una alta prevalencia de insuficiencia renal y nefropatia diabética.

Tabla 1: Media geométrica (mediaG) y coeficiente de variacion geométrica (CVg) de los parametros
farmacocinéticos de Bl 1356 en estado estacionario (dia 12)

Parametro 1mg 2,5mg 5mg 10 mg

mediaG (CVg) mediaG (CVg) mediaG (CVg) mediaG (CVg)
AUCo-24 [nmol-h/L] 40,2 (39,7) 85,3 (22,7) 118 (16,0) 161 (15,7)
AUC:ss [nmol-h/L] 81,7 (28,3) 117 (16,3) 158 (10,1) 190 (17,4)
Cmax [nmol/L] 3,13 (43,2) 5,25 (24,5) 8,32 (42,4) 9,69 (29,8)
Crmax.ss [NMoOI/L] 4,53 (29,0) 6,58 (23,0) 11,1 (21,7) 13,6 (29,6)
tmax* [N] 1,50 [1,00-3,00] 2,00 [1,00-3,00] 1,75 [0,92-6,02] 2,00 [1,50-6,00]

tmax,ss™ []

1,48 [1,00-3,00]

1,42 [1,00-3,00]

1,563 [1,00-3,00]

1,34 [0,50-3,00]

Toiss [h] 121 (21,3) 113 (10,2) 131 (17,4) 130 (11,7)
Acumulacion ts [n] 23,9 (44,0) 12,5 (18,2) 11,4 (37,4) 8,59 (81,2)
Ra Cméx 1,44 (25,6) 1,25 (10,6) 1,33 (30,0) 1,40 (47,7)
RaAuc 2,03 (30,7) 1,37 (8,2) 1,33 (15,0) 1,18 (23,4)
feo-24 [%] NC 0,139 (51,2) 0,453 (125) 0,919 (115)
ferss [%] 3,34 (38,3) 3,06 (45,1) 6,27 (42,2) 3,22 (34,2)
CLR,ss [ml/min] 14,0 (24,2) 23,1 (39,3) 70 (35,0) 59,5 (22,5)

* mediana e intervalo [min-max]
NC no calculado ya que la mayoria de los valores estan por debajo del limite inferior de cuantificacion

Ya que a menudo aparecen de forma simultanea diferentes trastornos funcionales metabdlicos, bastante a menudo
esta indicado combinar entre si una serie de principios activos diferentes. Por tanto, dependiendo de los trastornos
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funcionales diagnosticados, pueden obtenerse resultados de tratamiento mejorados si se combina un inhibidor de la
DPP-4 con sustancias activas habituales para los respectivos trastornos tales como, por ejemplo, una o mas
sustancias activas seleccionadas entre las otras sustancias antidiabéticas, especialmente sustancias activas que
reducen el nivel de azlcar en la sangre o el nivel de lipidos en la sangre, elevan el nivel de HDL en la sangre,
reducen la presidén sanguinea o estan indicados en el tratamiento de aterosclerosis u obesidad.

Los inhibidores de DPP-4 mencionados anteriormente, ademas de su uso en monoterapia, pueden usarse también
junto con otras sustancias activas mediante las que pueden obtenerse resultados de tratamiento mejorados. Dicho
tratamiento combinado puede administrarse en forma de una combinacion libre de sustancias o en forma de una
combinacion fija, por ejemplo en un comprimido o cépsula. Las formulaciones farmacéuticas de la coparticipe de
combinacion necesarias para esto pueden obtenerse o bien comercialmente en forma de composiciones
farmacéuticas o pueden formularse por el especialista usando métodos convencionales. Las sustancias activas que
pueden obtenerse comercialmente en forma de composiciones farmacéuticas se describen en numerosos lugares en
la técnica anterior, por ejemplo, en la lista de farmacos que aparece anualmente, la "Rote Liste ®" de la asociacion
federal de la industria farmacéutica, o en la recopilacién actualizada anualmente de informacién de fabricantes sobre
farmacos con receta conocida como "Physicians’ Desk Reference".

Los ejemplos de coparticipes de combinacion de antidiabéticos son metformina; sulfonilureas tales como
glibenclamida, tolbutamida, glimepirida, glipizida, gliquidon, glibornurida y gliclazida; nateglinida; repaglinida;
mitiglinida; tiazolidindionas tales como rosiglitazona y pioglitazona; moduladores de PPAR-gamma tales como
metaglidasas; agonistas de PPAR-gamma tal como p. ej. rivoglitazona, mitoglitazona, INT-131 y balaglitazona;
antagonistas de PPAR-gamma; moduladores de PPAR-gamma/alfa tal como tesaglitazar, muraglitazar, aleglitazar,
indeglitazar y KRP297; moduladores de PPAR-gamma/alfa/delta tales como p. ej. lobeglitazona; activadores de
AMPK tales como AICAR; inhibidores de acetil-CoA carboxilasa (ACC1 y ACC2); inhibidores de diacilglicerol-
acetiltransferasa (DGAT); agonistas de GCRP de células beta pancreaticas tales como agonistas del receptor SMT3
y GPR119, tales como los agonistas de GPR119 5-etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-
pirimidina o} 5-[1-(3-isopropilo-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-ilmetoxi]-2-(4-metanosulfonil-fenilo)-piridina;
inhibidores de 11B-HSD; agonistas o analogos de FGF19; bloqueantes de alfa-glucosidasa tales como acarbosa,
voglibosa y miglitol; antagonistas de alfa-2; insulina y analogos de insulina tales como insulina humana, insulina
lispro, insulina glusilina, insulina asparto de ADNFr, insulina NPH, insulina detemir, insulina degludec, insulina tregopil,
insulina en suspensién de zinc e insulina glargina; péptido inhibidor gastrico (PIG); amilina y analogos de amilina (p.
ej. pramlintida o davalintida); GLP-1 y analogos de GLP-1 tales como exendina-4, p. ej. exenatida, exenatida LAR,
liraglutida, taspoglutida, lixisenatida (AVE-0010), LY-2428757 (una versién PEGilada de GLP-1), dulaglutida (LY-
2189265), semaglutida o albiglutida; inhibidores de SGLT2 tales como p. ej. dapagliflozina, sergliflozina (KGT-1251),
atigliflozina, canagliflozina, ipragliflozina o tofogliflozina; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa (p. ej.
trodusquemina); inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa; moduladores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa; moduladores de
la glucogeno fosforilasa; antagonistas del receptor de glucagon; inhibidores de la fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa
(PEPCK); inhibidores de la piruvato deshidrogenasaquinasa (PDK); inhibidores de tirosina quinasas (50 mg a 600
mg) tales como quinasa receptora de PDGF (véanse los documentos EP-A-564409, WO 98/35958, US 5093330,
WO 2004/005281 y WO 2006/041976) o de las serina/treonina quinasas; moduladores de glucoquinasa/proteina
reguladora, incluyendo activadores de glucoquinasa; inhibidores de la glucdégeno sintasa quinasa; inhibidores de la
inositol 5-fosfatasa de tipo 2 que contiene el dominio SH2 (SHIP2); inhibidores de la IKK tales como salicilato en
dosis alta; inhibidores de la JNK1; inhibidores de la proteina quinasa C-theta; agonistas de beta 3 tales como
ritobegrén, YM 178, solabegrén, talibegron, N-5984, GRC-1087, rafabegron, FMP825; inhibidores de la aldosa
reductasa tales como AS 3201, zenarestat, fidarestat, epalrestat, ranirestat, NZ-314, CP-744809 y CT-112;
inhibidores del SGLT-1 o SGLT-2; inhibidores del canal KV 1.3; moduladores de GPR40 tales como p. ej. acido
[(3S)-6-({2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético;  inhibidores
de SCD-1; antagonistas del CCR-2 agonistas del receptor de dopamina (mesilato de bromocriptina [Cycloset]); acido
4-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilo)-4-oxobutanoico; estimulantes de sirtuina; y otros agentes inhibidores de la DPP V.

La metformina se administra habitualmente en dosis que varian de aproximadamente 500 mg a 2.000 mg hasta
2.500 mg al dia usando diversos regimenes de dosificacién de aproximadamente 100 mg a 500 mg 6 200 mg a
850 mg (1-3 veces al dia), o de aproximadamente 300 mg a 1.000 mg una o dos veces al dia, o metformina de
liberacion retardada en dosis de aproximadamente 100 mg a 1.000 mg o preferiblemente de 500 mg a 1.000 mg una
o dos veces al dia o de aproximadamente 500 mg a 2.000 mg una vez al dia. Las cantidades particulares por unidad
de dosificacion pueden ser 250, 500, 625, 750, 850 y 1.000 mg de clorhidrato de metformina.

Para niflos de 10 a 16 afos de edad, la dosis de partida recomendada de metformina es 500 mg dada una vez al
dia. Si la dosis no produce los resultados adecuados, la dosis puede aumentarse a 500 mg dos veces al dia. Se
pueden hacer aumentos adicionales en incrementos de 500 mg semanales hasta un dosis diaria maxima de 2000
mg, dados en dosis divididas (p. ej. 2 6 3 dosis divididas). La metformina puede administrarse con alimento para
disminuir las nauseas.

Una dosificacion de pioglitazona es habitualmente aproximadamente 1-10 mg, 15 mg, 30 mg o 45 mg una vez al dia.

La rosiglitazona se administra habitualmente en dosis entre 4 y 8 mg una vez al dia (o dividido en 2 veces) (son
cantidades tipicas por unidad de dosificacion 2, 4 y 8 mg).
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La glibenclamida (gliburida) se administra habitualmente en dosis de 2,5-5 a 20 mg una vez al dia (o dividida en dos
veces) (son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 1,25, 2,5 y 5 mg), o glibenclamida micronizada en dosis de
0,75 -3 a 12 mg una vez (o dividida en dos veces) al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacién 1,5, 3,
4,5y 6 mg).

La glipizida se administra habitualmente en dosis de 2,5 a 10-20 mg una vez al dia (o hasta 40 mg dividida en dos
veces) (cantidades tipicas por unidad de dosificacion son 5y 10 mg), o glibenclamida de liberacién prolongada en
dosis de 5 a 10 mg (hasta 20 mg) una vez al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 2,5, 5y 10 mg).

La glimepirida se administra habitualmente en dosis de 1-2 a 4 mg (hasta 8 mg) una vez al dia (son cantidades
tipicas por unidad de dosificacién 1, 2y 4 mg).

Una combinacion doble de glibenclamida/metformina se administra habitualmente en dosis de 1,25/250 una vez al
dia a 10/1000 mg dos veces al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 1,25/250, 2,5/500 y 5/500 mg).

Una combinacién doble de glipizida/metformina se administra habitualmente en dosis de 2,5/250 a 10/1000 mg dos
veces al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacién 2,5/250, 2,5/500 y 5/500 mg).

Una combinacién doble de glimepirida/metformina se administra habitualmente en dosis de 1/250 a 4/1000 mg dos
veces al dia.

Una combinacion doble de rosiglitazona/glimepirida se administra habitualmente en dosis de 4/1 una o dos veces al
dia a 4/2 mg dos veces al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 4/1, 4/2, 4/4, 8/2 y 8/4 mg).

Una combinacién doble de pioglitazona/glimepirida se administra habitualmente en dosis de 30/2 a 30/4 mg una vez
al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacién 30/4 y 45/4 mg).

Una combinacion doble de rosiglitazona/metformina se administra habitualmente en dosis de 1/500 a 4/1000 mg dos
veces al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacién 1/500, 2/500, 4/500, 2/1000 y 4/1000 mg).

Una combinacion doble de pioglitazona/metformina se administra habitualmente en dosis de 15/500 una o dos veces
al dia a 15/850 mg tres veces al dia (son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 15/500 y 15/850 mg).

El secretagogo de insulina de tipo no sulfonilurea nateglinida se administra habitualmente en dosis de 60 a 120 mg
con comidas (hasta 360 mg/dia, son cantidades tipicas por unidad de dosificacion 60 y 120 mg); la repaglinida se
administra habitualmente en dosis de 0,5 a 4 mg con comidas (hasta 16 mg/dia, son cantidades tipicas por unidad
de dosificacién 0,5, 1 y 2 mg). Una combinacién doble de repaglinida/metformina esta disponible en cantidades por
unidad de dosificacién de 1/500 y 2/850 mg.

La acarbosa se administra habitualmente en dosis de 25 a 100 mg con las comidas. El miglitol se administra
habitualmente en dosis de 25 a 100 mg con las comidas.

Son ejemplos de coparticipes de combinaciéon que reducen el nivel lipidico en la sangre inhibidores de HMG-CoA-
reductasa tales como simvastatina, atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y
rosuvastatina; fibratos tales como bezafibrato, fenofibrato, clofibrato, gemfibrozilo, etofibrato y etofilinclofibrato; acido
nicotinico y los derivados del mismo tales como acipimox; agonistas de PPAR-alfa; agonistas de PPAR-delta tales
como p. €j. acido {4-[(R)-2-etoxi-3-(4-trifluorometilo-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; inhibidores de acil-
coenzima A:colesterilaciltransferasa (ACAT; EC 2.3.1.26) tales como avasimiba; inhibidores de la reabsorcién de
colesterol tales como ezetimib; sustancias que se unen a &cidos biliares tales como colestiramina, colestipol y
colesevelam; inhibidores del transporte de acidos biliares; sustancias activas moduladoras de HDL tales como D4F,
D4F inverso, sustancias activas moduladoras de LXR y sustancias activas moduladoras de FXR; Inhibidores de
CETP tales como torcetrapib, JTT-705 (dalcetrapib) o el compuesto 12 del documento WO 2007/005572
(anacetrapib) o evacetrapib; moduladores del receptor de LDL inhibidores de MTP (p. ej. lomitapida); y ARN
antisentido ApoB100.

Una dosificacion de atorvastatina esta habitualmente entre 1 mg y 40 mg o 10 mg y 80 mg una vez al dia.

Son ejemplos de coparticipes de combinacion que reducen la presién sanguinea, beta bloqueantes tales como
atenolol, bisoprolol, celiprolol, metoprolol y carvedilol; diuréticos tales como hidroclorotiazida, clortalidona, xipamida,
furosemida, piretanida, torasemida, espironolactona, eplerenona, amilorida y triamtereno; bloqueantes de canales de
calcio tales como amlodipina, nifedipina, nitrendipina, nisoldipina, nicardipina, felodipina, lacidipina, lercanipidina,
manidipina, isradipina, nilvadipina, verapamilo, galopamilo y diltiazem; agentes inhibidores de ACE tales como
ramipril, lisinopril, cilazapril, quinapril, captopril, enalapril, benazepril, perindopril, fosinopril y trandolapril; asi como
bloqueantes de receptor de angiotensina Il (ARB) tales como telmisartan, candesartan, valsartan, losartan,
irbesartan, olmesartan, azilsartan y eprosartan.

Una dosificacion de telmisartan es habitualmente de 20 mg a 320 mg 6 40 mg a 160 mg al dia.

Son ejemplos de coparticipes de combinacion que aumentan el nivel de HDL en la sangre los inhibidores de la
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proteina de transferencia del éster de colesterilo (CETP); inhibidores de la lipasa endotelial; reguladores de ABC1;
antagonistas de LXRalfa; agonistas de LXRbeta; agonistas de PPAR-delta; reguladores de LXRalfa/beta y
sustancias que aumentan la expresion y/o la concentracién en el plasma de la apolipoproteina A-I.

Son ejemplos de coparticipes de combinacion para el tratamiento de la obesidad sibutramina; tetrahidrolipstatina
(orlistat); alizima (cetilistat); dexfenfluramina; axocina; antagonistas del receptor cannabinoide 1 tales como el
antagonista de CB1 rimonobant; antagonistas del receptor MCH-1; agonistas del receptor MC4; NPY5 asi como
antagonistas de NPY2 (p. ej. velneperit); agonistas de beta3-AR tales como SB-418790 y AD-9677; agonistas del
receptor 5HT2c tal como APD 356 (lorcaserina); inhibidores de miostatina; Acrp30 y adiponectina; inhibidores de la
esteroil-CoA desaturasa (SCD1); inhibidores de la acido graso sintasa (FAS); agonistas del receptor de CCK;
moduladores del receptor de grelina; Pyy 3-36; antagonistas del receptor de orexina; y tesofensina; asi como
combinaciones dobles de bupropion/naltrexona, bupropidn/zonisamida, topiramato/fentermina y pramlintida/
metreleptina.

Son ejemplos de coparticipes de combinacién para el tratamiento de la aterosclerosis los inhibidores de la
fosfolipasa A2; inhibidores de tirosina quinasas (50 mg a 600 mg) tales como quinasa del receptor de PDGF (véanse
los documentos EP-A-564409, WO 98/35958, US 5093330, WO 2004/005281 y WO 2006/041976); anticuerpos
oxLDL y vacunas oxLDL; apoA-1 Milano; ASA; y los agentes inhibidores de VCAM-1. Ademas, dentro del significado
de esta descripcién, opcionalmente también el inhibidor de DPP-4 puede combinarse con uno o mas antioxidantes,
anti-inflamatorios y/o agentes protectores del endotelio vascular distintos.

Son ejemplos de los coparticipes de combinacién antioxidantes selenio, betaina, vitamina C, vitamina E y beta
caroteno.

Un ejemplo de un coparticipe de combinacion anti-inflamatorio es pentoxifilina; otro ejemplo de un coparticipe de
combinacion anti-inflamatorio es un inhibidor de PDE-4, tal como, por ejemplo, tetomilast, roflumilast o &cido 3-[7-etil-
2-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridinil)pirrolo[1,2-b]piridazin-3-ilJpropanoico (u otra especie descrita en los documentos
US 7153854, WO 2004/063197, US 7459451 y/o WO 2006/004188).

Otro ejemplo de un farmaco de coparticipe anti-inflamatorio es un inhibidor de caspasa, tal como, por ejemplo, acido
(3S)-5-fluoro-3-({[(5R)-5-isopropil-3-(1-isoquinolinil)-4,5-dihidro-5-isoxazolillcarbonil}lamino-4-oxopentanoico (u otra
especie descrita en los documentos WO 2005/021516 y/o WO 2006/090997).

Un ejemplo de un agente protector del endotelio vascular es un inhibidor de PDE-5, tal como, por ejemplo, sildenafil,
vardenafil o tadalafil; otro ejemplo de un agente protector del endotelio vascular es un donante o estimulador de
o6xido nitrico (tal como, por ejemplo, L-arginina o tetrahidrobiopterina).

Ademas, dentro del significado de esta descripcion, opcionalmente ademas, el inhibidor de DPP-4 puede
combinarse con uno o mas agentes antiplaquetarios, tales como, por ejemplo, (una baja dosis de) aspirina (acido
acetilsalicilico), un inhibidor selectivo de COX-2 o un inhibidor no selectivo de COX-1/COX-2, o un inhibidor del
receptor de ADP, tal como una tienopiridina (por ejemplo, clopidogrel o prasugrel), elinogrel o ticagrelor, o un
antagonista del receptor de trombina tal como vorapaxar.

Ademas, dentro del significado de esta descripcion, opcionalmente también, el inhibidor de DPP-4 puede
combinarse con uno o mas agentes anticoagulantes, tales como, por ejemplo, heparina, warfarina o un inhibidor
directo de trombina, (tal como, por ejemplo, dabigatran) o un inhibidor del Factor Xa (tal como, por ejemplo,
rivaroxaban o apixaban o edoxaban u otamixaban).

Aun mas, dentro del significado de esta descripcién, opcionalmente también, el inhibidor de DPP-4 puede
combinarse con uno 0 mas agentes para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Ejemplos de coparticipes de
combinacion para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca son los betabloqueantes como atenolol, bisoprolol,
celiprolol, metoprolol y nebivolol; diuréticos tales como hidroclorotiazida, clortalidona, xipamida, furosemida,
piretanida, torasemida, espironolactona, eplerenona, amilorida y triamtereno; Inhibidores de la ECA tales como
ramipril, lisinopril, cilazapril, quinapril, captopril, enalapril, benazepril, perindopril, fosinopril y trandolapril;
bloqueadores de los receptores de angiotensina |l (BRA) tales como telmisartan, candesartan, valsartan, losartan,
irbesartan, olmesartan y eprosartan; glucosidos del corazén tales como digoxina y digitoxina; bloqueadores alfa/beta
combinados tales como carvedilol; vasodilatadores; farmacos antiarritmicos; o péptido natriurético de tipo B (BNP) y
péptidos derivados de BNP y productos de fusion de BNP.

Ademas, dentro del significado de esta descripcion, opcionalmente también, un inhibidor de DPP-4 puede
combinarse con uno o mas agonistas de CCK-2 o gastrina, tal como, por ejemplo, inhibidores de la bomba de
protones (incluyendo inhibidores reversibles asi como irreversibles de la H+/K+-ATPasa gastrica), por ejemplo,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol o lansoprazol.

El alcance de la presente descripcidon no esta limitado por las realizaciones especificas descritas en la presente
memoria. Pueden resultar evidentes para los expertos en la técnica diversas modificaciones de la descripcion
ademas de las descritas en la presente memoria a partir de la presente descripcion.
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Otras realizaciones, caracteristicas y ventajas de la presente descripcion pueden resultar evidentes a partir de los
ejemplos siguientes. Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar, a modo de ejemplo, los principios de la descripcién,
sin restringirla.

Ejemplos
Efectos antioxidantes:
Potencial antiinflamatorio y vasodilatador de la linagliptina

Los efectos antioxidantes directos de las gliptinas (linagliptina, alogliptina, vildagliptina, saxagliptina, sitagliptina) se
evaltan por interferencia con la formaciéon de superdxido a partir de la oxidacion de 1 electron mediada por la
xantina oxidasa, peroxinitrito (auténtico y derivado de Sin-1) o peroxido de hidrégeno/peroxidasa. Estas oxidaciones
se detectan por fluorescencia, quimioluminiscencia y nitracion de fenoles (seguido por HPLC). Los efectos
antioxidantes indirectos de la gliptinas se miden en leucocitos humanos aislados (PMN) por interferencia con el
estallido oxidativo (activacion de NADPH oxidasa) inducido por el éster de forbol PDBu, las endotoxinas LPS y
cimosano A y el péptido quimiotactico fMLP. También se ensayan los efectos antioxidantes indirectos de la
linagliptina en un modelo de rata de tolerancia a nitratos inducida por nitroglicerina.

Los efectos vasodilatadores directos de las gliptinas se miden mediante la técnica de tension isométrica en
segmentos de anillo adrtico aislados. Los efectos antioxidantes indirectos de la linagliptina también se prueban en un
modelo en ratas de tolerancia a los nitratos inducida por nitroglicerina y tratamiento con linagliptina (3-10 mg / kg /
dia con una dieta especial durante 7 dias) mediante la determinacion de la funcion endotelial (relajacion dependiente
de acetilcolina de segmentos de vasos adrticos preconstrefiidos por fenilefrina), y la funcion del musculo liso
(relajacion dependiente de nitroglicerina) mediante registros de tensién isométrica. Ademas, se determina la
formacion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (RONS) en mitocondrias cardiacas aisladas y el estallido
oxidativo desencadenado por LPS o PDBu en sangre completa. Ademas, el potencial antiinflamatorio de la
linagliptina se prueba en un modelo experimental de choque séptico inducido por LPS (10 mg / kg i.p. durante 24 h)
en ratas Wistar. Los efectos de la sepsis y la coterapia con linagliptina (3-10 mg / kg / dia con una dieta especial
durante 7 dias) se evaluan mediante registros de tension isométrica, formacién de RONS vasculares, cardiacas y
sanguineas y expresion de proteinas mediante transferencia Western.

Resultados:
(Véanse las Figuras 1-6)
Propiedades antioxidantes directas:

Todas las gliptinas sélo muestran una capacidad antioxidante directa marginal. Se observa una supresién minoritaria
(pero significativa) de la formacion de superoxido para la vildagliptina y para la linagliptina en respuesta a la nitracion
mediada por la formacién de peroxinitrito. Todas las gliptinas excepto la saxagliptina muestran una interferencia
significativa con oxidaciones de 1 electrén por el sistema de perdxido de hidrégeno/peroxidasa, siendo la linagliptina
el compuesto mas potente.

Propiedades antioxidantes indirectas en neutréfilos humanos aislados:

La linagliptina muestra la mejor inhibicion del estallido oxidativo en leucocitos humanos aislados en respuesta a la
activacion de la NADPH oxidasa por LPS y cimosano A. El uso de L-012 aument6 la quimioluminiscencia, LPS (0,5,
5y 50 pg/ml) aumenta la sefial de RONS derivada de PMN de una forma dependiente de la concentracién y la
linagliptina suprime la sefial de una forma dependiente de la concentracion.

En experimentos con luminol/peroxidasa aumenta la quimioluminiscencia. La linagliptina es mucho mas eficiente que
otras gliptinas suprimiendo el estallido oxidativo desencadenado por LPS o cimosano A en PMN aislados. En este
ensayo, la linagliptina es tan eficiente como el nebivolol. La eficiencia inhibiendo la formacion de RONS dependiente
de LPS es algo mas pronunciada que el efecto supresor sobre RONS desencadenadas por cimosano A. Todas
estas medidas confirman un efecto antioxidante superior de la linagliptina en neutréfilos aislados en comparacion
con otras gliptinas.

Inhibicién de la adhesion de neutréfilos activados a células endoteliales:

Al estudiar la adhesion de neutréfilos humanos estimulados por LPS a células endoteliales cultivadas (el nimero de
PMN adherentes se correlaciona con el estallido oxidativo desencadenado por PDBu que puede medirse por
fluorescencia de peroxidasa/rojo amplex), la linagliptina suprime la adhesion de leucocitos a las células endoteliales
en presencia de LPS.

Tratamiento de la disfuncién vascular y/o el estrés oxidativo:

Efectos del tratamiento oral con linagliptina sobre la disfuncién vascular y el estrés oxidativo en ratas tolerantes de
nitratos:
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Los estudios de tension isométrica en bafos de 6rganos revelan que el tratamiento con nitroglicerina y LPS induce
una disfuncion endotelial notable y tolerancia de nitratos. La disfuncion endotelial producida por los dos factores se
mejora significativamente por la terapia con linagliptina (Figuras 8A y 8B) mientras que la tolerancia de nitratos no se
altera. El tratamiento con nitroglicerina evoca un aumento en la formacién de ROS mitocondriales cardiacas y el
estallido oxidativo desencadenado por LPS/cimosano A en sangre entera. Todos estos efectos adversos se mejoran
por el tratamiento con linagliptina (Figura 7). Ni la nitroglicerina ni el tratamiento con linagliptina tiene efectos sobre el
peso corporal de los animales, mientras que los niveles de glucosa en sangre aumentan ligeramente en el grupo de
nitroglicerina, lo que se normaliza por el tratamiento con linagliptina.

En resumen, el tratamiento con linagliptina in vivo mejora la disfunciéon endotelial inducida por nitroglicerina y
muestra una mejora minoritaria de la formacion de ROS en mitocondrias cardiacas aisladas y el estallido oxidativo
en sangre entera en ratas tolerantes de nitratos.

Efectos del tratamiento con linagliptina sobre la disfuncién vascular y el estrés oxidativo en ratas sépticas:

Se observan efectos protectores muy similares para la linagliptina en un modelo experimental de shock séptico. La
funcién vascular (relajacién dependiente de Ach, GTN y NONOato de dietilamina) se ven afectadas en gran medida
por LPS y casi normalizadas por la terapia con linagliptina. La produccion de RONS mitocondriales y de sangre
completa (LPS, estimulada por PDBu) aumenta drasticamente con LPS y mejora con el tratamiento con linagliptina.
El estrés oxidativo vascular (medido por microtopografia fluorescente dependiente de DHE) y los marcadores de
inflamacién vascular (VCAM-1, Cox-2 y NOS-2) aumentan drasticamente con el tratamiento con LPS y mejoran
significativamente con la terapia con linagliptina. Se observan efectos similares para la nitracién de la tirosina de
proteina adrtica y el contenido de malondialdehido (ambos marcadores para el estrés oxidativo), asi como para la
expresion de la subunidad aértica NADPH oxidasa (Nox1 y Nox2). Como prueba de concepto, la actividad de DPP-4
y los niveles de GLP-1 se detectan en los animales respectivos y demuestran una inhibicién potente de DPP-4 y un
aumento aproximado de 10 veces en los niveles de GLP-1 en plasma.

Efectos vasodilatadores directos de las gliptinas:

El registro de tension isométrica revela que varias gliptinas muestran efectos vasodilatadores directos en el rango de
concentracién de 10-100 pM. La linagliptina es el compuesto mas potente seguido directamente por la alogliptina y la
vildagliptina, mientras que la sitagliptina y la saxagliptina no son mas eficientes en la induccion de la vasodilatacién
que el control de disolvente en solitario (DMSQO) (véanse las Figuras 9A y 9B).

Estas observaciones dan soporte a las propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes pleiotropicas de la linagliptina,
que no se comparten (o se comparten en un grado minoritario) con otras gliptinas. Ademas, la linagliptina reduce la
adhesion de leucocitos a las células endoteliales debido a la presencia de LPS y mejora el estrés oxidativo y la
disfuncion endotelial inducida por nitroglicerina y por la inflamacién y. Esto puede contribuir a una mejora de la
funcion endotelial y da soporte a la accidn cardioprotectora de la linagliptina. De esta manera, hay pruebas de que la
linagliptina confiere efectos antioxidantes que influyen de forma beneficiosa en las enfermedades cardiovasculares,
que son secundarias a las complicaciones diabéticas con altos niveles de morbilidad y mortalidad.

Tratamiento de nefropatia diabética y albuminuria:

Las lesiones endoteliales son caracteristicas de la diabetes de tipo 2 y contribuyen al desarrollo de la enfermedad
renal en fase terminal. Ademas, la actividad de la NO sintasa del endotelio vascular (eNOS) se altera en T2D y las
anomalias genéticas en el gen respectivo (NOS3) estan asociadas con el desarrollo de nefropatia diabética (DN)
avanzada en pacientes con diabetes de tipo 1 y tipo 2. El uso de una baja dosis de STZ para inducir T2D en este
fenotipo genético (eNOS-/-), segun se ha notificado recientemente (Brosius et al, JASN 2009), es un modelo
experimental valido para DN.

Se hacen diabéticos ratones eNOS -/- de ocho semanas de edad con inyecciones intraperitoneales de
estreptozotocina (100 mg/kg al dia durante dos dias consecutivos). El desarrollo de diabetes (definido por glucosa
en sangre > 250 mg/dL) se verifica una semana después de la inyeccion de estreptozotocina. No se administra
insulina porque podria prevenir el desarrollo de nefropatia diabética. Los ratones se tratan durante 4 semanas con:

1) Ratones de control ko para eNOS no diabéticos, placebo (natrosol) (n=14)

2) Ratones ko para eNOS diabéticos, tratados de forma simulada, placebo (natrosol) (n=17)

3) Ratones ko para eNOS diabéticos tratados con telmisartan (p.o. 1 mg/kg) (n=17)

4) Ratones ko para eNOS diabéticos tratados con inhibidor de linagliptina (p.o. 3 mg/kg) (n=14)

= = == <

5) Ratones ko para eNOS diabéticos tratados con telmisartan (1 mg/kg) + linagliptina (3 mg/kg) (n=12)
Se detectan la funcion renal (s-creatinina, albuminuria) y el nivel de glucosa en sangre.

No se detectan diferencias significativas en el azicar en sangre después del tratamiento con linagliptina, telmisartan
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o la combinacién frente a placebo en animales tratados con STZ (véase la Figura 10).

A pesar de que no se detecta ningun efecto sobre la glucosa en sangre, la razén albumina/creatinina se reduce
significativamente en el grupo que recibe linagliptina + telmisartan (barra central, N® 5 en la Figura 11)). El
monotratamiento respectivo también reduce la razén albumina/creatinina, sin embargo, sin llegar a ser significativa.
También se reduce significativamente la razén albumina/creatinina de animales no diabéticos frente a diabéticos
(véase la Figura 11). La combinacion de linagliptina y telmisartan ofrece una nueva estrategia terapéutica para
pacientes que tienen o estan en riesgo de desarrollar nefropatia diabética y albuminuria.

Tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva e hipertrofia cardiaca:

Los presentes solicitantes proponen la hipétesis de que el suministro de glucosa/energia es particularmente
importante en el fallo cardiaco que se caracteriza por hipertrofia cardiaca. Un suministro de energia inadecuado se
considera una de las etapas mas importantes del paso desde hipertrofia del ventriculo izquierdo compensada a
descompensada lo que da como resultado un fallo cardiaco. Un modelo clésico de hipertrofia del ventriculo izquierdo
inducida por hipertension que tiene como resultado a largo plazo un fallo del ventriculo izquierdo y una remodelacion
patolégica es el modelo de hipertension renovascular de dos rifiones y un clip (Goldblatt) (modelo 2K1C).

Los animales se tratan durante 3 meses con el siguiente régimen:
1. ratas 2K1C, Telmisartan en agua potable (10 mg/ kg KG) (n=14)

2. ratas 2K1C, Linagliptina (BI1356) en el pienso (89 ppm, correspondiente a 3-10 mg/kg por sonda oral)
(n=15)

3. ratas 2K1C, Telmisartan (10 mg/ kg) + Linagliptina (BI1356) en el pienso (89 ppm) (n=15)
4. ratas 2K1C, placebo (n=17)
5. ratas SIMULADAS, placebo (n=11)

En todos los grupos se mide la presién sanguinea sistélica de forma no invasiva en los puntos de tiempo (1. antes
del tratamiento; 2. después de 1 semana 3. después de 4 semanas; 4. después de 6 semanas 5. después de 12
semanas; y 6. después de 6 semanas de tratamiento con los compuestos respectivos.

Antes del tratamiento, solo los animales tratados de forma simulada son significativamente diferentes de todos los
demas grupos. Desde la semana 1 de tratamiento hasta el final del estudio, el telmisartan y la combinacion de
telmisartan con linagliptina siempre son significativos frente a los animales tratados con vehiculo. La combinacion de
telmisartan con linagliptina alcanza el nivel de animales tratados de forma simulada con placebo y muestra efectos
adicionales al monotratamiento de telmisartan (véase la Figura 12). Estos efectos dan soporte al uso de linagliptina y
telmisartan en el tratamiento y/o la prevencién de hipertrofia cardiaca y/o insuficiencia cardiaca congestiva. La
combinacion de linagliptina y telmisartan ofrece una nueva estrategia terapéutica para pacientes que tienen o estan
en riesgo de desarrollar hipertrofia cardiaca y/o insuficiencia cardiaca congestiva.

Tratamiento de cardiomiopatia urémica:

La cardiomiopatia urémica contribuye sustancialmente a la morbilidad y mortalidad de pacientes con enfermedad
renal crénica, lo cual a su vez también es una complicacién frecuente de la diabetes de tipo 2. El péptido-1 similar a
glucagén (GLP-1) puede mejorar la funcion cardiaca y el GLP-1 es degradado principalmente por la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4). La linagliptina es el Unico inhibidor de DPP-4 que puede usarse clinicamente (por ejemplo, en
pacientes con diabetes de tipo 2 y nefropatia diabética) en todas las etapas de insuficiencia renal sin ajuste de la
dosis.

Se investiga linagliptina en un modelo en rata de insuficiencia renal crénica (5/6 nefrectomia [5/6N]):

Ocho semanas después de la cirugia 5/6N o simulada, las ratas se tratan por via oral con 3,3 mg/kg de linagliptina o
vehiculo durante 4 dias y, posteriormente, se extraen muestra de plasma durante 72 h para la cuantificacion de la
actividad DPP-4 y los niveles de GLP-1. Al final del estudio, se recoge tejido cardiaco para los analisis de ARNm.

5/6N produce una reduccion significativa (p < 0,001) en GFR medido por el aclaramiento de creatinina (simulado:
2510+210 mU24 h; 5/6N: 1665+104,3 mU24 h) y un aumento de los niveles de cistatina C (simulado: 700+35,7
ng/ml); 5/6N: 1434+77,6 ng/ml). La actividad de DPP-4 se reduce significativamente en todos los puntos de tiempo
sin diferencia entre la situacién simulada o los animales 5/6N. Por el contrario, los niveles de GLP-1 activo se
aumentan significativamente en los animales 5/6N, como se mide por la concentracidon maxima en plasma (Cmax;
5/6N: 6,36+2,58 pg/ml frente a simulado: 3,91+1,86 pg/ml; p < 0,001) y AUC0-72n) (5/6N: 201 pg/ml frente a simulado:
114 pgeh/ml; p < 0,001). Los niveles de ARNm de marcadores de la fibrosis cardiaca (factores pro-fibréticos) tales
como TGF-B, inhibidor de tisular de la metaloproteinasa 1 de matriz (TIMP-1) y colagenos 1al y 3ail asi como
marcadores de la disfuncién del ventriculo izquierdo tales como el péptido natriurético cerebral (BNP) aumentan
significativamente en los animales 5/6N frente a simulados y por consiguiente estan reducidos o incluso se
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normalizan por el tratamiento con linagliptina (todos p<0,05, véase la Figura 13).

La linagliptina aumenta el AUC de GLP-1 aproximadamente dos veces en un modelo de rata de insuficiencia renal, y
reduce la expresion génica de BNP, un marcador de la disfuncién del ventriculo izquierdo, asi como marcadores de
la fibrosis cardiaca (TGF-B, TIMP-1, Col 1a1 y Col 3a1) en corazones de ratas urémicas. Estos efectos confirman el
uso de linagliptina en el tratamiento y/o la prevencién de la cardiomiopatia urémica. La linagliptina ofrece una nueva
estrategia terapéutica para pacientes con cardiomiopatia urémica.

Efecto sobre el tamafio del infarto y la funcidn cardiaca después de la isquemia del miocardio/reperfusion:

El objetivo de este estudio es evaluar los efectos cardiacos (particularmente sobre isquemia miocardica/reperfusion,
funcion cardiaca o tamano del infarto) de un inhibidor de DPP-4 basado en xantina de esta descripcién, tal como, por
ejemplo, en condiciones que implican el factor 1 derivado de células estromaticas alfa (SDF-1a).

Se dividen ratas Wistar macho en 3 grupos: grupos simulado, isquemia/reperfusion (I/R) e I/R+inhibidor de DPP-4 de
esta descripcion; n=10-12 por grupo. El inhibidor de DPP-4 se administra a una vez al dia empezando 2 dias antes
de I/R. La arteria coronaria descendente anterior izquierda se liga durante 30 minutos. Se realiza una
ecocardiografia después de 5 dias y cateterizacion cardiaca después de 7 dias. El inhibidor de DPP-4 reduce
significativamente el tamafo de infarto absoluto (-27,8%; p<0,05), la proporcion de tejido infartado con respecto al
area total con riesgo (-18,5%; p<0,05) y el grado de fibrosis miocardica (-31,6 %; p < 0,05). El inhibidor de DPP-4
aumenta significativamente la acumulacién de células madre/progenitoras como se caracteriza por la expresion de
CD34, CXCR4 y C-kit y la inmunorreactividad cardiaca para SDF-1a activo en el miocardio infartado. La fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo es similar en todos los grupos IM después de 7 dias, sin embargo, la inhibicion de
DPP-4 reduce el tamano del infarto, reduce la remodelacién fibrética y aumenta la densidad de células madre en
area infartadas bloqueando la degradaciéon de SDF-1a.

Un inhibidor de DPP-4 basado en xantina de esta descripcién puede reducir el tamafo del infarto después del infarto
de miocardio. Los mecanismos de acciéon pueden incluir una menor degradacion de SDF-1a con el posterior
aumento del reclutamiento de las células madre CXCR-4* circulantes y/o rutas dependientes del receptor de
incretina.

Estos datos refuerzan la posibilidad de usar un inhibidor de DPP-4 basado en xantina de esta descripcion para
aumentar el reclutamiento de células madre, mejorar la reparacién de tejidos, activar la regeneracion del miocardio,
reducir el tamafo del infarto, reducir la remodelacion fibrotica y/o aumentar la densidad de células madre en areas
cardiacas infartadas en el tratamiento o prevencion de isquemia/reperfusion de miocardio y/o en cardio-proteccion.

Basandose en que el tamafio del infarto es un elemento de prediccién de acontecimientos futuros (incluyendo la
mortalidad), se postula que un inhibidor de DPP-4 basado en xantina de esta descripcion puede ser Gtil también para
mejorar la funcion cardiaca (sistolica), la contractilidad cardiaca y/o la mortalidad después de la isquemia/reperfusion
del miocardio.

Efecto de linagliptina sobre el tamano del infarto y la funcion cardiaca después de isquemia/reperfusion del
miocardio:

Materiales y Métodos: Se dividen ratas Wistar macho en tres grupos: simulado, I/R e I/R mas linagliptina (n=16-18
por grupo). La linagliptina se administra una vez al dia (3 mg/kg) empezando 30 dias antes de I/R. I/R se induce por
ligamiento de la arteria coronaria descendente anterior izquierda durante 30 minutos. La ecocardiografia se realiza
después de 58 dias y la cateterizacion cardiaca después de 60 dias.

La linagliptina reduce significativamente la proporcion de tejido infartado con respecto al area total con riesgo en (-
21%; p < 0,001) asi como el tamafo del infarto absoluto (-18%; p < 0,05) en este modelo de lesion de
isquemia/reperfusion (I/R). Ademas, los niveles de péptido 1 similar a glucagén (GLP-1) aumentan 18 veces (p <
0,0001) y la actividad de DPP-4 se reduce en 78% (p < 0,0001). La presiones diastdlica y sistélica terminales en el
ventriculo izquierdo asi como los parametros ecocardiograficos son similares entre los grupos, con una mejora
significativa de los indices de contractilidad isovolumétrica (dP/dTmin) desde -4771+79 mmHg/s a -4957+73 mmHg/s
o una mejora de la velocidad maxima de reduccion de la presion del ventriculo izquierdo. Estos datos confirman
ademas una funcion cardioprotectora de la linagliptina en situacion de un infarto de miocardio agudo.

Tratamiento de nefropatia diabética resistente a ARB:

La necesidad de un tratamiento mejorado para la nefropatia diabética es méaxima en pacientes que no responden de
forma adecuada a los bloqueantes del receptor de angiotensina (ARB). Este estudio investiga el efecto de la
linagliptina, sola y en combinacién con el ARB telmisartan, sobre la progresiéon de la nefropatia diabética en ratones
knockout para eNOS diabéticos, un nuevo modelo que se parece mucho a la patologia humana.

Se dividen sesenta y cinco ratones C57BL/6J knockout para eNOS macho en 4 grupos después de recibir
estreptozotocina de alta dosis intraperitoneal: telmisartan (1 mg/kg), linagliptina (3 mg/kg), linagliptina+telmisartan
(3+1 mg/kg), y vehiculo. Como controles no diabéticos se usan catorce ratones. Después de 12 semanas, se
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obtienen orina y sangre y se mide la presion sanguinea.Las concentraciones de glucosa estan aumentadas y son
similares en todos los grupos diabéticos. El telmisartan solo reduce la presion sanguinea modestamente 5,9 mmHg
frente a los controles diabéticos (111,2 £ 2,3 mmHg frente a 117,1 £ 2,2 mmHg; mediatSEM; n=14 cada uno;
p=0,071) y ninguno de los demas tratamientos alcanza significado. El tratamiento combinado reduce
significativamente la albuminuria (por ejemplo excrecién de albumina en orina por 24 h y/o la razén
albumina/creatinina) en comparacion con los controles diabéticos (71,7+£15,3 pg/24 h frente a 170,8+34,2 ug/24 h;
n=12—-13; p=0,017), mientras que los efectos de un solo tratamiento con telmisartan (97,8+26,4 pg/24 h; n=14) o
linagliptina (120,8+37,7 pug/24 h; n=11) no son estadisticamente significativos (véase la Figura 13). La linagliptina,
sola y en combinacién, conduce a niveles de osteopontina en plasma significativamente menores en comparacion
con el telmisartan solo donde los valores son similares a los controles diabéticos. Las concentraciones de TNF-a en
plasma son significativamente menores en todos los grupos de tratamiento en comparacion con el vehiculo. Los
niveles de lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) en plasma se aumentan significativamente
después del tratamiento con telmisartan en comparacion con ratones diabéticos no tratados, este efecto se previene
por el tratamiento combinado con linagliptina.

Ademas, la linagliptina, sola y en combinacion con telmisartdn, conduce a una glomerulosclerosis reducida
significativamente en el rindbn medida por puntuacion histolégica en comparacion con controles diabéticos (2,1 +/- 0,0
frente a 2,4 +/- 0,0; p<0,05), mientras que la reduccion conseguida por el telmisartan solo no es significativamente
diferente. En conclusion, la linagliptina reduce significativamente la excrecion de albumina en orina en ratones
knockout para eNOS diabéticos que son refractarios a ARB (por ejemplo, de una manera independiente de la
presién sanguinea). Estos efectos pueden confirmar el uso de linagliptina en renoproteccién y en el tratamiento y/o
prevencion de la nefropatia diabética resistente a ARB. La linagliptina puede ofrecer una nueva estrategia
terapéutica para pacientes resistentes al tratamiento con ARB.

Retraso del inicio de la diabetes y conservacion de la funcion de células beta en diabéticos de tipo 1 no
obesos:

Aunque la reduccion de la migracion de células T pancredticas y la alteracién de la produccion de citocinas se
consideran agentes importantes para el inicio de la insulinitis, ain no se entiende completamente el mecanismo
exacto y los efectos sobre la reserva de células pancredticas. En un intento de evaluar el efecto de la linagliptina
sobre la inflamacién pancreatica y la masa de células beta, se examina la progresion de la diabetes en ratnes
diabéticos no obesos (NOD) durante un periodo experimental de 60 dias acoplado con la evaluacion estereolégica
terminal de los cambios pancreaticos celulares.

En el estudio se incluyen sesenta ratones NOD hembra (10 semanas de edad) y se alimentan con una dieta de
pienso normal o una dieta que contiene linagliptina (0,083 g de linagliptina’/kg de pienso; correspondiente a 3-10
mg/kg, p.o) a lo largo de todo el periodo de estudio. Se obtienen muestras plasmaticas cada dos semanas para
determinar el inicio de la diabetes (BG >11 mmol/l). Al final, los pancreas se extirpan y se obtiene una muestra de
sangre terminal para la evaluacion de los niveles de GLP-1 activo.

Al final del periodo de estudio, la incidencia de diabetes aumenta significativamente en los ratones tratados con
linagliptina (9 de 30 ratones) en comparacién con el grupo de control (18 de 30 ratones, p = 0,021). La posterior
evaluacion estereoldgica de la masa de células beta (identificada por inmunorreactividad de insulina) demuestra una
masa de células beta significativamente mayor (vehiculo 0,18 £0,03 mg; lina 0,48 +0,09 mg, p<0,01) y una masa de
islote total (vehiculo 0,40 +0,04 mg; lina 0,70 0,09 mg, p<0,01) en los ratones tratados con linagliptina. Hay una
tendencia de la linagliptina a reducir los linfocitos de infiltracion peri-islote (1,06 £0,15; lina 0,79 0,12 mg, p=0,17).
Como era de esperar, los niveles de GLP-1 en plasma activos son mayores al final en los ratones tratados con
linagliptina.

En resumen, los datos demuestran que la linagliptina puede retrasar el inicio de la diabetes en un modelo diabético
de tipo 1 (ratén NOD). Los efectos de agotamiento de células beta pronunciados que pueden observarse en este
modelo animal indican que la inhibicion de DPP-4 no solo protege a las células beta al aumentar los niveles de GLP-
1 activo, sino que también puede ejercer acciones anti-inflamatorias directas o indirectas. Estos efectos pueden dar
soporte al uso de linagliptina en el tratamiento y/o la prevencion de diabetes de tipo 1 o diabetes autoinmunitaria
latente en adultos (LADA). La linagliptina puede ofrecer una nueva estrategia terapéutica para pacientes que tienen
o estan en riesgo de desarrollar diabetes de tipo 1 o LADA.

Efecto de linagliptina sobre el peso corporal, grasa corporal total, grasa hepatica y grasa intramiocelular

En un estudio adicional se investiga la eficacia del tratamiento crénico con linagliptina sobre el peso corporal, la
grasa corporal total, la grasa intramiocelular, y la grasa hepatica en un modelo no diabético de obesidad inducida por
la dieta (DIO) en comparacion con el supresor del apetito subutramina:

La ratas se alimentan con una dieta de alto contenido de grasa durante 3 meses y reciben vehiculo, linagliptina (10
mg/kg) o sibutramina (5 mg/kg) durante 6 semanas mas, mientras se continda con la dieta de alto contenido de
grasa. Se realiza un analisis de espectroscopia de resonancia magnética (MRS) de la grasa corporal total, la grasa
muscular y la grasa hepatica antes del tratamiento y al final del estudio.
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La sibutramina produce una reduccion significativa del peso corporal (-12%) frente al control, mientras que la
linagliptina no tiene ningun efecto significativo (-3%). La grasa corporal total también se reduce significativamente por
la sibutramina (-12%), mientras que los animales tratados con linagliptina no muestran una reduccién significativa (-
5%). Sin embargo, la linagliptina y la sibutramina dan como resultado una potente reduccion de la grasa
intramiocelular (-24% y -34%, respectivamente). Ademas, el tratamiento con linagliptina da como resultado una
profunda reduccion de la grasa hepatica (-39%), mientras que el efecto de la sibutramina (-30%) no alcanza
significado (véase la Tabla mostrada a continuacion). De esta manera, la linagliptina es neutra para el peso pero
mejora la acumulacién de lipidos intramiocelulares y hepaticos. También se observa una reduccion de la esteatosis,
inflamacién y fibrosis en el higado medida por evaluacién histolégica para el tratamiento de linagliptina.

Tabla: Efecto de linagliptina sobre peso corporal, grasa corporal total, grasa hepatica y grasa intramiocelular

Peso corporal Grasa corporal total Grasa hepatica Grasa intramiocelular
% contr. % basal % contr. % basal % contr. | % basal % contr. % basal
Control - +15% - +11% - +27% - +23%
p=0,016 p=0,001 p=0,09 p=0,49
Linagliptina -3% +12% -5% +5% -39% -30% -36% -24%
p=0,56 p=0,001 p=0,27 p=0,06 p=0,022 p=0,05 p=0,14 p=0,039
Sibutramina -12% +1% -12% -0,4% -30% -29% -55% -34%
p=0,018 p=0,64 p=0,008 p=0,86 p=0,13 p=0,12 p=0,037 p=0,007

En conclusidn, el tratamiento con linagliptina provoca una potente reduccién de los lipidos intramiocelulares y la
grasa hepatica que son independientes de la pérdida de peso. El tratamiento con linagliptina proporciona efectos
beneficiosos adicionales a pacientes con diabetes que estan afectados adicionalmente por esteatosis hepatica (por
ejemplo, EHGNA). Los efectos de la sibutramina sobre la grasa muscular y hepatica se atribuyen principalmente a la
reduccion de peso conocida inducida por este compuesto.

La linagliptina tiene una eficacia similar a la glimepirida, pero mejora la seguridad cardiovascular durante 2
anos en pacientes con diabetes de tipo 2 controlados de manera inadecuada con metformina:

En un ensayo doble ciego de 2 arios se investiga la eficacia y seguridad a largo plazo de la adicién de linagliptina o
glimepirida a metformina en curso para tratar la diabetes de tipo 2 (T2DM). Se distribuyen aleatoriamente pacientes
T2DM con metformina estable (21500 mg/d) durante =210 semanas para recibir 5 mg/dia de linagliptina (N=764) o 1-4
mg/dia de glimepirida (N=755) durante 2 afos. Los andlisis de eficacia se basan en cambio de HbA1c desde el
punto inicial en el grupo de analisis completo (FAS) y la poblacién por protocolo (PP). Las evaluaciones de seguridad
incluyen la captura pre-especificada, prospectiva y adjudicada de acontecimientos cardiovasculares (CV) (muerte
CV, infarto de miocardio no fatal o ictus, angina inestable con hospitalizacién). Las caracteristicas basales estan bien
equilibradas en los 2 grupos (HbA1c 7,7% en los dos). En la poblacion PP, los cambios medios ajustados (+SE) de
la HbA1c desde el punto inicial son -0,4% (+0,04%) para linagliptina a 5 mg/dia frente a -0,5% (0,04%) para
glimepirida (dosis media 3 mg/dia). La diferencia media entre grupos es 0,17% (IC 95%, 0,08-0,27%; p=0,0001 para
no inferioridad). Se observaron resultados similares en la poblacion FAS. Con la linagliptina, experimentaron
hipoglucemias relacionadas con el farmaco, definidas por el investigador, muchos menos pacientes que con
glimepirida (7,5% frente a 36,1%; p < 0,0001). El peso corporal se reduce con linagliptina y aumenta con glimepirida
(-1,4 kg frente a +1,3 kg; diferencia media ajustada, -2,7 kg; p < 0,0001). Se producen acontecimientos CV en 13
(1,7%) pacientes tratados con linagliptina frente a 26 (3,4%) pacientes tratados con glimepirida, revelando una
reduccion significativa de 50% en el riesgo relativo para el criterio de valoracion CV combinado (RR, 0,50; IC 95%,
0,26-0,96; p=0,04). En conclusién, cuando se afade a la monoterapia con metformina, la linagliptina proporciona
reducciones de HbA1c similares a las producidas por glimepirida, pero con menos hipoglucemias, pérdidas de peso
relativas y significativamente menos acontecimientos CV adjudicados.

Riesgo Cardiovascular con Linagliptina en Pacientes con Diabetes de Tipo 2: Un Meta-Analisis Pre-
especificado, Prospectivo y Adjudicado a partir de un Programa de Fase lll Grande:

El efecto beneficioso cardiovascular (CV) de la reduccion de la glucosa, particularmente si es demasiado intensa, en
la diabetes mellitus de tipo 2 (T2DM) actualmente esta en debate. Se han notificado que algunas modalidades,
inesperadamente, estan asociadas con peores resultados CV.

La linagliptina es el primer inhibidor de DPP-4 de una vez al dia disponible como una dosis sin necesidad de ajuste
de la dosis para reducir la funcion renal. La linagliptina consigue un control glucémico sin aumento de peso o
aumento de riesgo hipoglucémico que puede traducirse en efectos beneficiosos CV.

Para investigar el perfil CV del inhibidor de DPP-4 linagliptina, se realiza un meta-analisis pre-especificado de todos
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los acontecimientos CV de 8 ensayos controlados, doble ciego, aleatorios de fase Il (212 semanas). Los
acontecimientos CV se adjudican prospectivamente por un comité experto independiente con disefio ciego. El
criterio de valoracién primario de este andlisis es un compuesto de muerte CV, ictus no fatal, infarto de miocardio no
fatal (IM) y hospitalizacion por angina de pecho inestable (UAP). También se evallan otros criterios de valoracion CV
secundarios y terciarios, incluyendo acontecimientos CV adversos mayores (MACE) habituales de la FDA.

De 5239 pacientes incluidos (HbA1c basal media 8,0%) 3319 reciben linagliptina una vez al dia (5 mg: 3159 mg, 10
mg: 160) y 1920 comparador (placebo: 977, glimepirida: 781, voglibosa: 162). La exposicién acumulativa (persona
anos) es 2060 para la linagliptina y 1372 para los comparadores. En general, los acontecimientos CV primarios
adjudicados se producen en 11 (0,3%) de los pacientes que reciben linagliptina y en 23 (1,2%) de los pacientes que
reciben comparador. El indice de riesgo para el criterio de valoracién primario es significativamente menor para la
linagliptina frente al comparador y los indices de riesgo son similares o significativamente menores con la linagliptina
frente al comparador para todos los demas criterios de valoracion CV (TABLA).

Este el primer meta-analisis CV adjudicado independientemente, prospectivo y pre-especificado por primera vez de
un inhibidor de DPP-4 en un programa de Fase Il grande. Aunque es un meta-andlisis con limitaciones distintas, los
datos confirman una posible reduccion de los acontecimientos CV con la linagliptina.

TABLA:
Linagliptina Comparador Indice de riesgo (modelo
(n = 3319) (n = 1920) proporcional Cox)
(IC 95%)
Criterio de valoracién CV primario, n 11 (0,3) 23 (1,2)
(%) proporcion de incidencia/1000 pt- g 3) 16.8 0,34 (0,16, 0,70)*
a , ; ; 16, 0,
Criterios de valoracién CV
secundarios, proporcion de
incidencia/1000 pt-a
muerte CV, ictus o IM 4.8 14,6 0,36 (0,17, 0,78)*
Todos los acontecimientos CV 12,6 23,4 0,55 (0,33, 0,94)*
adjudicados
MACE habituales de la FDA 43 13,9 0,34 (0,15, 0,75)*
Criterios de valoracién CV terciarios,
proporcioén de incidencia/1000 pt-a
Muerte CV 1,0 1,5 0,74 (0,10, 5,33)
IM no fatal 2,9 51 0,52 (0,17, 1,54)
Ictus no fatal 1,0 8,0 0,11 (0,02, 0,51)*
Ataque isquémico transitorio 0,5 2,9 0,17 (0,02, 1,53)
Hospitalizacion por UAP 0,5 2,2 0,24 (0,02, 2,34)

*Relacién de riesgo inferior significativa (IC 95% superior <1,0; p < 0,05).
Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 con alto riesgo cardiovascular

El impacto a largo plazo sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular y los parametros de eficacia relevantes (por
ejemplo, HbA1c, glucosa plasmatica en ayunas, sostenibilidad del tratamiento) del tratamiento con linagliptina en
una poblacion relevante de pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 se investiga como se indica a continuacion:

Se tratan pacientes con diabetes de Tipo 2 con un control glucémico insuficiente (no tratados previamente o tratados
actualmente (monoterapia o terapia doble) con, por ejemplo, metformina y/o un inhibidor de alfa-glucosidasa (por
ejemplo, que tiene HbA1c 6,5-8,5%), o tratados actualmente (monoterapia o terapia doble) con, por ejemplo, una
sulfonilurea o glinida, con o sin metformina o un inhibidor de alfa-glucosidasa (por ejemplo, que tiene HbA1c 7,5-
8,5%)) y alto riesgo de acontecimientos cardiovasculares, por ejemplo, definidos como uno o mas factores de riesgo
A), B), C) y D) indicados mas adelante, durante un periodo prolongado (por ejemplo, durante = 2 afios, 4-5 afos o 1-
6 anos) con linagliptina (opcionalmente en combinacién con una o més sustancias activas distintas, por ejemplo,
tales como las descritas en el presente documento) y se comparan con pacientes que se han tratado con otros
medicamentos antidiabéticos (por ejemplo, una sulfonilurea, tal como glimepirida) o con placebo. Las pruebas del
éxito terapéutico en comparacion con pacientes que se han tratado con otros medicamentos antidiabéticos o con
placebo pueden encontrarse en el menor nimero de complicaciones individuales o multiples (por ejemplo,
acontecimientos cardio- o cerebrovasculares tales como muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus u
hospitalizacion (por ejemplo, para el sindrome coronario agudo, amputacion de piernas, procedimientos de
revascularizacién urgentes o angina de pecho inestable), o, preferiblemente en el mayor tiempo transcurrido hasta la
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primera aparicién de dichas complicaciones, por ejemplo, tiempo hasta la primera aparicion de cualquiera de los
siguientes componentes de criterio de valoracion compuesto primario: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal, ictus no fatal y hospitalizacién por angina de pecho inestable.

Puede encontrarse un éxito terapéutico adicional en una mayor proporcion de pacientes con el tratamiento de
estudio en el mantenimiento del control glucémico al final del estudio (por ejemplo, HbA1c < 7%) sin necesidad de
medicacién de rescate y sin aumento de peso (por ejemplo, = 2%). Ademas, puede encontrarse un éxito terapéutico
adicional en la mayor proporcién de pacientes con el tratamiento de estudio con un mantenimiento del control
glucémico al final del estudio (por ejemplo, HbA1c < 7%) sin necesidad sin medicacion de rescate y sin episodios
hipoglucémicos moderados/severos y sin aumento de peso (por ejemplo, = 2%).

Puede encontrarse un éxito terapéutico adicional, por ejemplo, en la superioridad CV del tratamiento con linagliptina
frente al tratamiento con glimepirida (cada una opcionalmente como monoterapia o como terapia de adicion a la
metformina o un inhibidor de la alfa-glucosidasa) con una reduccién del riesgo de preferiblemente aproximadamente
20%, por ejemplo.

Factores de riesgo A), B), C) y D) para acontecimientos cardiovasculares:
A) Enfermedad vascular previa (por ejemplo, edad 40-85 anos):
- infarto de miocardio (por ejemplo, =26 semanas),

- arteriopatia coronaria (por ejemplo, 250% de estrechamiento de diametro luminal de la arteria coronaria
principal izquierda o en al menos dos arterias coronarias principales en una angiograma),

- intervencién coronaria percutanea (por ejemplo, =6 semanas),
- injerto de bypass de arteria coronaria (por ejemplo 24 afos o con angina recurrente seguido de una cirugia),
- ictus isquémico o hemorragico (por ejemplo, 23 meses),

- enfermedad oclusiva arterial periférica (por ejemplo, cirugia de bypass de una extremidad previa o
angioplastia transluminal percutéanea; amputacién previa de un miembro o pie debido a insuficiencia
circulatoria, estenosis de vasos significativa detectada por ultrasonidos (>50%) de arterias mayores de
miembros (arteria iliaca comun, arteria iliaca interna, arteria iliaca externa, arteria femoral, arteria poplitea),
historia de claudicacion intermitente, con una relacién de presion sanguinea tobillo:brazo <0,90 en al menos
un lado),

B) Lesion de érgano final relacionada con el sistema vascular (por ejemplo edad 40-85 afos):

- alteracién de la funcion renal (por ejemplo, funcién renal impedida moderadamente como se define por la
formula MDRD, con eGFRF 30-59 ml/min/1,73 m2),

- micro- o macroalbuminuria (por ejemplo, microalbuminuria, o relacion de albumina:creatinina = 30 pg/mg en
muestras de orina aleatorias),

- retinopatia (por ejemplo retinopatia proliferativa o neovascularizaciéon de la retina o terapia de coagulacién
laser retiniana previa),

C) Edad avanzada (por ejemplo edad = 70 afios),
D) Al menos dos de los siguientes factores de riesgo cardiovasculares (por ejemplo, edad 40-85):
- diabetes mellitus de tipo 2 avanzada (por ejemplo, > de 10 afos de duracion),

- hipertensién (por ejemplo, presion sanguinea sistolica >140 mmHg o con al menos un tratamiento de
reduccion de la presion sanguinea),

- consumo diario de cigarrillos en la actualidad,

- dislipidemia (aterogénica) o altos niveles sanguineos de colesterol LDL (por ejemplo, colesterol LDL =135
mg/dL) o con al menos un tratamiento para la anomalia de lipidos,

- obesidad (visceral y/o abdominal) (por ejemplo indice de masa corporal = 45 kg/m2),
- edad 240y <80 afnos.

En subestudios se investigan efectos beneficiosos (por ejemplo mejora) sobre la funcién cognitiva (por ejemplo
deterioro cognitivo, cambios en la velocidad psicomotora, bienestar psicologico), en la funcién de células B (por
ejemplo, velocidad de secrecién de insulina derivada de un ensayo de tolerancia a la comida de 3 horas, funcion de
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células B a largo plazo), parametros de la funcién renal, patron de glucosa diurno (por ejemplo, perfil de glucosa
ambulatorio, variabilidad glucémica, biomarcadores de oxidacién, inflamacion y funcion endotelial, cognicién y
morbilidad/mortalidad CV), IM silencioso (por ejemplo, parametros ECG, propiedades profilacticas CV), LADA (por
ejemplo, uso de terapia de rescate o progresion de la enfermedad en LADA) y/o durabilidad del control de glucosa
de acuerdo con el estado de autoanticuerpos de células B (por ejemplo, GAD) de tratamiento con linagliptina.
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REIVINDICACIONES

1. Linagliptina para uso en un método para prevenir, reducir el riesgo de desarrollar, retrasar la progresion de,
retrasar el inicio de, atenuar, revertir o tratar la nefropatia diabética, en un paciente que no responde
adecuadamente a la terapia con un bloqueador del receptor de angiotensina (ARB), cuyo método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de linagliptina, opcionalmente en combinacién con una o mas
sustancias terapéuticas, al paciente.

2. Linagliptina para uso segun la reivindicacion 1, en donde el paciente es un paciente con diabetes tipo 2.

3. Linagliptina para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el método comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de linagliptina en combinacién con un ARB al paciente.

4. Linagliptina para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el ARB es telmisartan.
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 4B
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Figura 5
Reactividad hacia Linagliptina | Alogliptina | Saxagliptina | Vildagliptina | Sitagliptina
Superdéxido (DHE) no no no muy débil
Superéxido (Amplex) no no no "
Peroxinitrito (DHR) muy débil no no no no
Peroxinitrito (HPLC) no no no no no
Peroxinitritq derivado de muy débil no no no no
Sin-1
Peréxido (Amplex) buena débil no muy débil muy débil
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Figura 6
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Figura 7A
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Figura 8A
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Figura 9A
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Figura 9B
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Figura 10
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Tratamiento:  3) 4) 5) 2) 1)

1) Ratones control eNOS ko no diabéticos, placebo (natrosol) (n=14)

2) Ratones eNOS ko diabéticos con tratamiento simulado, placebo (natrosol (n=17)

3) Ratones eNOS ko diabéticos tratados con telmisartan (p.o. 1 mg/kg) (n=17)

4) Ratones eNOS ko diabéticos tratados con inhibideor de linagliptina (p.o. 2 mgfkg) (n=14)

5] Ratones eN05 ko diabéticos tratados con telmisartan (1 mgfke) + linagliptina (3 mg/kg) t\%
(n=12)

*, p=0,05, ensayo t de student y
prueba U de Mann-Whitney
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Figura 11

Razon Albumina/Creatinina U.L

0

Tratamiento:  3) 4) 5) 2) 1)

1) Ratones control eMOS5 ko no diabéticos, placebo (natrosol) (n=14)

2) Ratones eNOS ko diabéticos con tratamiento simulado, placebo (natrosol (n=17)

3) Ratones eNOS5 ko diabéticos tratados con telmiszartan (p.o. 1 mgfkg) (n=17)

4] Ratones eNO5 ko diabéticos tratados con inhibidor de linagliptina (p.o. 2 mg/kg) (n=14)

5] Ratones eNOS ko diabéticos tratados con telmisartan (1 mg/kg) + linagliptina (3 mg/kg) t\%
(n=12)

*, p<0,05, ensayo t de student y
prueba U de Mann-Whitney
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Figura 13
Relacion de cambios en ARNm: Simulado 5/6N 5/6N + linagliptina
control frente a tratado
TGF-B 0,83+0,02 0,93+0,05 0,80+0,10
TIMP 0,92+0,04 1,39+0,17 0,72+0,20
Colla 0,61+0,06 0,83+0,03 0,76%0,05
Col3a 0,58+0,04 1,04+0,17 0,52+0,11
BNP 1,00+0,13 2,93+0,43 1,35+0,16
Figura 14
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