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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO UM DERIVADO DE BENZENO GLICOPIRANOSIL-
SUBSTITUIDO, BEM COMO SEU USO. A presente invencéo refere-se a uma composicéo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 1 compreendendo um derivado de benzeno glucopiranosila substituida em combinagdo com um inibidor de DPP IV
que é adequada no tratamento ou na prevencao de uma ou mais condi¢Bes selecionadas de diabetes melito tipo 1, diabetes
melito tipo 2, toleréncia a glicose prejudicada e hiperglicemia. Além disso a presente invencao refere-se a métodos para a
prevencao ou tratamento de distarbios metabdlicos e condig¢bes relacionadas.
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Relatério Descritivo da Patente de Inven¢ao para "COMPOSI-
GAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO UM DERIVADO DE BENZE-
NO GLICOPIRANOSIL-SUBSTITUIDO, BEM COMO SEU USO".

Campo Técnico da Invengéao

A presente invengao refere-se a uma composigao farmacéutica
compreendendo um derivado de benzeno glucopiranosila substituida de fér-
mula (l) descrito mais adiante em combinagdo com um inibidor de DPP IV
especificado mais adiante que é adequado no tratamento ou na prevengao
de uma ou mais condicdes selecionadas de diabetes melito tipo 1, diabetes
melito tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada, glicose sanguinea de jejum
prejudicada e hiperglicemia.

Além disso, a invengao refere-se a métodos
- para prevenir, reduzir a evolugao, retardar, ou tratar um disturbio
metabdlico;
- para melhorar o controle glicémico e/ou reduzir a glicose plas-
matica de jejum, a glicose plasmatica pos-prandial e/ou a hemoglobina glico-
silada HbA1c;
- para prevenir, reduzir, retardar ou reverter a evolugao de tole-
rancia a glicose prejudicada, glicose sanguinea de jejum prejudicada, resis-
téncia a insulina e/ou da sindrome metabdlica associada ao diabetes melito
tipo 2;
- para prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar de uma con-
dicdo ou disturbio selecionado do grupo que consiste em complicagbes do
diabetes melito;
- para reduzir o peso corporal ou prevenir o aumento do peso cor-
poral ou facilitar a redu¢ao do peso corporal;
- para prevenir ou tratar a degeneracao das células beta pancrea-
ticas e/ou melhorar e/ou restaurar a funcionalidade das células beta pan-
credticas e/ou restaurar a funcionalidade da secregao de insulina pancreati-
ca;
- para prevenir, reduzir, retardar ou tratar doengas ou condigbes

atribuidas a uma acumulagao anormal de gordura hepatica;
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- manter e/ou melhorar a sensibilidade a insulina e/ou para
tratar ou prevenir a hiperinsulinemia e/ou resisténcia a insulina,

em pacientes com necessidade dos mesmos caracterizados pe-
lo fato de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida de formu-
la (1) definido mais adiante € administrado em combinagao ou alternadamen-
te com um inibidor de DPP |V definido mais adiante.

Além disso a presente invengao refere-se ao uso de um deriva-
do de benzeno glucopiranosila substituida de formula (1) definido mais adi-
ante para a fabricagdo de um medicamento para uso em um método descri-
to mais acima e mais abaixo.

Além disso, a presente invengao refere-se ao uso de um inibidor
de DPP IV definido mais adiante para a fabricagdo de um medicamento para
uso em um método descrito mais acima e mais abaixo.

A invengdo também se refere-se ao uso de uma composicdo
farmacéutica de acordo com esta invengdo para a fabricagdo de um medi-
camento para uso em um método descrito mais acima e mais abaixo.

Antecedentes da Invengao

Derivados de benzeno glucopiranosila substituida estdo descri-
tos na literatura anterior, por exemplo nos documentos WO 01/27128, WO
03/099836, WO 2005/092877, WO 2006/034489, WO 2006/064033, WO
2006/117359, WO 2006/117360, WO 2007/025943, WO 2007/028814, WO
2007/031548, WO 2007/093610, WO 2007/128749, WO 2008/049923, WO
2008/055870, WO 2008/055940. Os derivados de benzeno glucopiranosila
substituida sdo propostos como indutores da excregdo de aglcar urinario e
como medicamentos no tratamento do diabetes.

A filtragdo renal e reabsorgdo de glicose contribuem, entre ou-
tros mecanismos, para a concentragdo plasmatica da glicose no estado es-
tacionario e podem portanto servir como um alvo antidiabético. A reabsorgéo
da glicose filtrada através das células epiteliais dos rins prossegue via co-
transportadores de glicose soédio-dependentes (SGLTs) localizados nas
membranas de borda em escova nos tubulos ao longo do gradiente de sédio

M Existem pelo menos 3 isoformas de SGLT que diferem em termos de seu
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padrao de expressao assim como em termos duas propriedades fisico-
quimicas @ ASGLT2 ¢ expressa exclusivamente nos rins ¥, ao passo que
a SGLT1 é expressa adicionalmente em outros tecidos como o intestino, o
colon, o musculo esquelético e cardiaco ““. Foi descoberto que a SGLT3 é
um sensor de glicose nas células intersticiais do intestino sem qualquer fun-
¢ao de transporte ®), Potencialmente, outros genes relacionados, mas ainda
nao-caracterizados, podem contribuir ainda para a reabsorgdo da glicose
renal 789 Na normoglicemia, a glicose € completamente reabsorvida pelos
SGLTs nos rins, ao passo que a capacidade de reabsorgao dos rins fica sa-
turada em concentragdes de glicose mais altas que 10 mM, resultando em
glicosuria ("diabetes melito"). Esta concentracao limitrofe pode ser reduzida
por inibicdo da SGLT2. Ja foi demonstrado em experiéncias com o inibidor
de SGLT florizina que a inibigéo de SGLT vai inibir parcialmente a reabsor-
Gao de glicose a partir do filtrado glomerular no sangue levando a uma redu-
¢ao nas concentragdes de glicose sanguinea e a glicosuria (10:1),

(1) Wright, E.M. (2001) Am. J. Renal Physiol. 280, F10-F18;

(2) Wright, E.M. et al. (2004) Pflugers Arch. 447(5):510-8;

(3) You, G. et al. (1995) J. Biol. Chem. 270 (49) 29365-29371;

(4) Pajor AM, Wright EM (1992) J Biol. Chem. 267(6).3557-
3560;

(5) Zhou, L. et al. (2003) J. Cell. Biochem. 90:339-346;

(6) Diez-Sampedro, A. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
100(20), 11753-11758;

(7) Tabatabai, N.M. (2003) Kidney Int. 64, 1320-1330;

(8) Curtis, R.A.J. (2003) US Patent Appl. 2003/0054453;

(9) Bruss,M. & Bonisch,H. (2001) Cloning and functional charac-
terization of a new human sugar transporter in kidney (Genbank Acc. No.
AJ305237);

(10) Rossetti, L. Et al. (987) J. Clin. Invest. 79, 1510-1515;

(11) Gouvea, W.L. (1989) Kidney Int. 35(4):1041-1048.

Os inibidores de DPP IV representam uma nova classe de a-

gentes que estdo sendo desenvolvidos para o tratamento ou a melhora no
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controle glicémico em pacientes diabetes com tipo 2.

Por exemplo, inibidores de DPP IV e seus usos estdo descritos
nos 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, W0O2007/014886; WO 2004/050658, WO 2004/111051,
WO 2005/058901, WO 2005/097798; WO 2006/068163, WO 2007/071738,
WO 2008/017670; WO 2007/054201 ou WO 2007/128761.

Como outros inibidores de DPP IV pode-se mencionar os se-
guintes compostos:

- sitagliptinla (MK-0431) que tem a féormula estrutural A abaixo é
(3R)-3-amino-1-[3-(trifluormetil)-5,6,7,8-tetra-hidro-5H-[1,2 4]triazol[4,3-
ajpirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorfenil)butan-1-ona, também conhecida como
(2R)-4-ox0-4-[3-(trifluormetil)-5,6-di-hidro[1,2,4]triazol[4,3-a]pirazin-7(8 H)-il]-

1-(2,4,5-trifluorfenil)butan-2-amina,
F F

F N/YN\N

LN~
(A) A

Em uma modalidade, a sitagliptina esta na forma de seu sal de
di-hidrogenofosfato, isto &, fosfato de sitagliptina. Em uma outra modalidade,
o fosfato de sitagliptina esta na forma de um anidrato ou mono-hidrato cris-
talino. Uma classe desta modalidade refere-se ao mono-hidrato de fosfato
de sitagliptina. A base livre da sitagliptina e sais farmaceuticamente aceita-
veis da mesma estao descritos na Patente US N° 6.699.871 e no Exemplo 7
do documento WO 03/004498. O mono-hidrato de fosfato de sitagliptina
cristalino esta descrito no documento WO 2005/003135 e no documento
WO 2007/050485. Para detalhes, por exemplo sobre um processo para pro-
duzir ou formular este composto ou um sal do mesmo, é feito portanto refe-
réncia a esses documentos. Uma formulagéo de comprimido para a sitaglip-

tina encontra-se comercialmente disponivel sob o nome comercial Januvia®.



- Vildagliptina (LAF-237) que tem a formula estrutural B abaixo é
(2S)-{[(3-hidroxiadamantan-1-il)amino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila, tam-

bém conhecida como (S)-1-[(3-hidréxi-1-adamantil)amino]acetil-2-ciano-

pirrolidina,

N

Y

N

AN -

O

OH

(B).
5 A vildagliptina esta descrita especificamente na Patente US N°

6.166.063 e no Exemplo 1 do documento WO 00/34241. Sais de vildaglipti-

na especificos estdo descritos no documento WO 2007/019255. Uma forma

cristalina da vildagliptina assim como uma formulacdo de comprimido de

vildagliptina est&o descritos no documento WO 2006/078593. A vildagliptina

10  pode ser formulada da maneira descrita no documento WO 00/34241 ou no

documento WO 2005/067976. Uma formulagdo de vildagliptina de liberagao
modificada esta descrita no documento WO 2006/135723.

Para detalhes, por exemplo sobre um processo para produzir ou

formular este composto ou um sal do mesmo, é feito portanto referéncia a

15 esses documentos. Uma formulagdo de comprimido para vildagliptina esta
comercialmente disponivel sob o nome comercial Galvus®.

- Saxagliptina (BMS-477118) que tem a formula estrutural C a-

baixo € (18,3S,5S)-2-{(2S)-2-amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil}-2-

azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carbonitrila, também conhecida como (S)-3-

20 hidroxiadamantilglicina-L-cis-4,5-metanoprolinanitrila,
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A saxagliptina esta descrita especificamente na Patente US N°
6.395.767 e no Exemplo 60 do documento WO 01/68603. Em uma modali-
dade, a saxagliptina esta na forma de seu sal de HCI ou de sal monobenzo-
ato como descrito no documento WO 2004/052850. Em uma outra modali-
dade, a saxagliptina esta na forma da base livre. Em ainda uma outra moda-
lidade, a saxégli'ptina -esta na forma do mono-hidrato da base livre como
descrito no documento WO 2004/052850. Um processo para preparar a sa-
xagliptina também esta descrito nos documentos WO 2005/106011 e WO
2005/115982. A saxagliptina pode ser formulada como um comprimido como
descrito no documento WO 2005/117841. Para detalhes, por exemplo sobre
o processo de fabricagéo, formulagdo e uso deste composto ou um sal do
mesmo, é feito portanto referéncia a esses documentos.

- Denagliptina (GSK-823093) que tem a férmula estrutural D a-
baixo €& (28,4S)-1-[(2S)-2-amino-3,3-bis(4-fluorfenil)propionil}-4-fluorpirroli-
dina-2-carbonitrila, também conhecida como (2S,4S)-4-fltor-1-[4-flior-beta-

(4-fluorfenil)-L-fenilalanil}-2-pirrolidinacarbonitrila

(D)

A denagliptina esta descrita especificamente na Patente US N°
7.132.443 e no documento WO 03/002531.

Em uma modalidade, a denagliptina esta na forma de seu sal de
cloridrato como descrito no Exemplo 2 do documento WO 03/002531 ou na
forma de sal de tosilato como descrito no documento WO 2005/009956.
Uma classe desta modalidade refere-se ao tosilato de denagliptina. O tosila-
to de denagliptina anidro cristalino esta descrito no documento WO
2005/009956. Para detalhes sobre um processo para a fabricagdo deste

composto ou de um sal do mesmo, é feito portanto referéncia a esses do-



cumentos.

- Alogliptina (SYR-322) que tem a férmula estrutural E abaixo é
2-({6-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-2H-pirimidin-

1-il}metil)benzonitrila
//N
: # L
Y | NH,
_N

O

(E)
5 A alogliptina esta descrita especificamente nos documentos US
2005/261271, EP 1586571 e WO 2005/095381.

Em uma modalidade, a alogliptina esta na forma de seu sal de
benzoato, seu sal de cloridrato ou seu sal tosilato, todos como descrito no
documento WO 2007/035629. Uma classe desta modalidade refere-se ao

10  benzoato de alogliptina. Polimorfos de benzoato de alogliptina estédo descri-
tos nos documentos WO 2007/035372. Um processo para preparar a alo-
gliptina esta descrito no documento WO 2007/112368 e, especificamente,
no documento WO 2007/035629. A alogliptina (a saber seu sal de benzoato)
pode ser formulada como um comprimido e administrada da maneira descri-

15 ta no documento WO 2007/033266. Para detalhes, por exemplo sobre o
processo de fabricagdo, formulagdo e uso deste composto ou um sal do
mesmo, é feito portanto referéncia a esses documentos.

- (2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-
pirrolidina-2-carbonitrila ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma,

20 de preferéncia o mesilato, ou (2S)-1-{[1,1,-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-
i)-propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrila ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma.

Esses compostos e métodos para sua preparagao estdo descri-

tos no documento WO 03/037327. O sal de mesilato do primeiro composto
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assim como polimorfos cristalinos do mesmo estdo descritos no documento
WO 2006/100181. O sal de fumarato do ultimo composto assim como poli-
morfos cristalinos do mesmo estdo descritos no documento WO
2007/071576. Esses compostos podem ser formulados como uma composi-
Gao farmacéutica da maneira descrita no documento WO 2007/017423. Pa-
ra detalhes, por exemplo sobre um processo para produzir, formular ou usar
esses compostos ou um sal dos mesmos, € feito portanto referéncia a esses
documentos.

- (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-Amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona ou um sal

farmaceuticamente aceitavel da mesma.

Este composto e métodos para sua preparagéo estdo descritos
no documento WO 2005/000848. Um processo para preparar este composto
(especificamente de seu sal de dicloridrato) também esta descrito nos do-
cumentos WO 2008/031749, WO 2008/031750 e WO 2008/055814. Este
composto pode ser formulado como uma composigdo farmacéutica da ma-
neira descrita no documento WO 2007/017423. Para detalhes, por exemplo
sobre o processo de fabricagdo, formulagao e uso deste composto ou um
sal do mesmo, ¢ feito portanto referéncia a esses documentos.

- (3,3-Difluorpirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-
1-il)pirrolidin-2-il)metanona ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mes-
ma.

Este composto e métodos para sua preparagao estdo descritos
nos documentos WO 2005/116014 e US 7291618. Para detalhes, por e-
xemplo sobre o processo de fabricagdo, formulagdo e uso deste composto
ou um sal do mesmo, é feito portanto referéncia a esses documentos.

- (1((3S,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-
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2-il)pirrolidin-3-il)-5,5-difluorpiperidin-2-ona ou um sal farmaceuticamente

F H,N
F
N SN N NOVF
D F
o N

N

aceitavel da mesma.

~~F

Este composto e métodos'para sua preparagao estio descritos

nos documentos WO 2007/148185 e US 20070299076. Para detalhes, por

exemplo sobre o processo de fabricagao, formulacdo e uso deste composto
ou um sal do mesmo, ¢ feito portanto referéncia a esses documentos.

- (25,45)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-Triazol-1-ilmetil)ciclopenti-

lamino]-acetil}-4-fluorpirrolidina-2-carbonitrila ou um sal farmaceuticamente

i 7 CN
A

</ 3

N
'F

aceitavel da mesma.

Este composto e métodos para sua preparagao estdo descritos
nos documentos WO 2006/040625 e WO 2008/001195. Os sais especifica-
mente reivindicados incluem os metanossulfonato e p-toluenossulfonato.
Para detalhes, por exemplo sobre o processo de fabricagédo, formulagao e
uso deste composto ou um sal do mesmo, é feito portanto referéncia a es-
ses documentos.

- (R)-2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-

2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-flior-benzonitrila ou um sal farmaceuticamente acei-

F
o] CN
\NJKNS
OMO‘\\NHZ
Este composto e métodos para sua preparacdo e uso estao
descritos nos documentos WO 2005/095381, US 2007060530, WO

tavel da mesma.
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10

2007/035629, WO 2007/074884, WO 2007/112368 e WO 2008/033851. Os
sais especificamente reivindicados incluem os succinato, benzoato, benze-
nossulfonato, p-toluenossulfonato, (R)-mandelato e cloridrato. Para deta-
lhes, por exemplo sobre o processo de fabricagdo, formulagdo e uso deste
composto ou um sal do mesmo, € feito portanto referéncia a esses docu-
mentos.

Para evitar quaisquer dlvidas, o relatério de cada um dos do-
cumentos mencionados acima referentes aos inibidores de DPP [V especifi-
cados estao aqui incorporados em sua integridade a titulo de referéncia.

O diabetes tipo 2 € uma doenga cada vez mais predominante
que devido a uma alta frequéncia de complicagbes leva a uma redugao sig-
nificativa da expectativa de vida. Devido a complicagdes microvasculares
associadas ao diabetes, o diabetes tipo 2 é atualmente a causa mais fre-
quente da perda de visao de inicio na vida adulta, insuficiéncia renal, e am-
putagdes no mundo industrializado. Aléem disso, a presenga do diabetes tipo
2 esta associada a um aumento de duas a cinco vezes no risco de doengas
cardiovasculares.

Depois de um longo periodo da doencga, a maioria dos pacien-
tes com diabetes tipo 2 vai eventualmente deixar de responder a terapia oral
e vai ficar dependente de insulina com necessidade de inje¢bes diarias e
diversas medicdes diarias da glicose.

O UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) de-
monstrou que um tratamento intensivo com metformina, sulfonilureias ou
insulina resultou apenas em uma melhora limitada do controle glicémico (di-
ferenga em HbA1c ~0,9%). Além disso, mesmo nos pacientes com o trata-
mento intensivo o brago de controle glicémico piorou significativamente com
o tempo e isto foi atribuido a piora da fungao das células B. O importante é
que o tratamento intensivo nao foi associado a uma redugao significativa
nas complicagdes macrovasculares, isto €, eventos cardiovasculares.

Por conseguinte, existe ainda uma necessidade nao-satisfeita
de métodos, medicamentos e composi¢oes farmacéuticas com boa eficacia

em relagao ao controle glicémico, em relacdo as propriedades modificadoras
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da doenga e em relagao a redugado de morbidade e mortalidade cardiovas-
culares mostrando ac mesmo tempo um perfil de seguranga melhorado.

Objetivos da presente invengao

Constitui um objetivo da presente invengdo oferecer uma com-
posigdo farmacéutica e um método para prevenir, reduzir a evolugao, retar-
dar ou tratar um disturbio metabdlico, em particular do diabetes melito tipo 2.

‘Um outro objetivo da presente invengao é oferecer uma compo-
sicdo farmacéutica e um método para melhorar o controle glicémico em um
paciente com necessidade do mesmo.

Um outro objetivo da presente invengao é oferecer uma compo-
sigao farmacéutica e um método para prevenir, reduzir ou retardar a evolu-
¢do de tolerdncia & glicose prejudicada (IGT), glicose sanguinea de jejum
prejudicada (IFG), resisténcia a insulina e/ou sindrome metabdlica associa-
da ao diabetes melito tipo 2.

Ainda um outro objetivo da presente invencdo é oferecer uma
composigdo farmacéutica e um método para prevenir, reduzir a evolugéo,
retardar ou tratar de uma condigdo ou disturbio do grupo que consiste em
complicagées do diabetes melito.

Um outro objetivo da presente invengéo é oferecer uma compo-
sicao farmacéutica e um método para reduzir o peso ou prevenir o aumento
do peso em um paciente com necessidade do mesmo.

Um outro objetivo da presente invengdo é oferecer uma nova
composi¢ao farmacéutica com uma alta eficacia para o tratamento de dis-
turbios metabélico, em particular de diabetes melito, tolerancia a glicose pre-
judicada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada (IFG), e/ou hipergli-
cemia, que tenha propridades farmacologicas e/ou farmacocinéticos e/ou
fisico-quimicas de boas a muito boas.

Outros objetivos da presente invencdo tornar-se-do aparentes
para o versado na técnica através da leitura da descrigdo acima e dos e-
xemplos a seguir.

Sumario da Invengao

Dentro do escopo da presente invencgdo foi surpreendentemente
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descoberto que uma composigao farmacéutica compreendendo um derivado

de benzeno glucopiranosila substituida de formula (1) definido mais adiante

pode ser vantajosamente usada em combinagao com um inibidor de DPP |V

especificado mais adiante para prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tra-

5 tar um disturbio metabdlico, em particular para methorar o controle glicémico

nos pacientes. Isto oferece novas possibilidades terapéuticos no tratamento

e na prevengdo de diabetes melito tipo 2, excesso de peso, obesidade,
complicagdes do diabetes melito e patologias relacionadas.

Portanto, em um primeiro aspecto a presente invenc¢ao oferece

uma composigao farmacéutica compreendendo um derivado de benzeno

glucopiranosila substituida de férmula (1)
2

onde R’ representa Cl, metila ou ciano; R? representa H, metila,
10  metodxi ou hidroxi e R® representa etila, ciclopropila, etinila, etoxi, (R)-tetra-
hidrofuran-3-iléxi ou (S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi,seja, em uma primeira moda-
lidade (modalidade A), em combinagao com
um inibidor de DPP IV de férmula (l)

0 //
R1\N N
Y | )Rz
o~ >N~ N
|
ou de férmula (ll)
o) //
N

N
| | )—R2 (b
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15 ou de formula (1)
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onde R1 representa ([1,5]naftiridin-2-il)metila, (quinazolin-2-
imetila, (quinoxalin-6-il)metila, (4-metil-quinazolin-2-i)metila, 2-ciano-
benzila, (3-ciano-quinolin-2-il)metila, (3-ciano-piridin-2-il)metila, (4-metil-
pirimidin-2-il)metila, ou (4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil e R2 representa 3-(R)-
amino-piperidin-1-ila, (2-amino-2-metii-propil)-metilamino ou (2-(S)-amino-
propil)-metilamino, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel;

ou, em uma segunda modalidade (modalidade B), em combina-
¢ao com um inibidor de DPP |V selecionado do grupo que consiste em sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina, denagliptina,

(2S)-1-{[2-(5-Metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamino]-acetil}-
pirrolidina-2-carbonitrila,  (2S)-1-{[1,1,-Dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-
propilamino]-acetil}-pirrolidina-2-carbonitrila,

(S)-1-((2S,3S,11bS)-2-Amino-9,10-dimetdxi-1,3,4,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona,

(3,3-Difluorpirrolidin-1-it)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-
ih)pirrolidin-2-il)metanona,

(1((3S,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-difluorpirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-2-
il)pirrolidin-3-il)-5,5-difluorpiperidin-2-ona,

(25,4S)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-Triazol-1-
ilmetil)ciclopentilamino}-acetil}-4-fluorpirrolidina-2-carbonitrila, e

(R)-2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-

2H-pirimidin-1-ilmetil}]-4-flior-benzonitriia,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel das mesmas.

De acordo com um outro aspecto da invengao, é oferecido um
métedo para prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar um disturbio me-
tabdlico selecionado do grupo que consiste em diabetes melito tipo 1, diabe-
tes melito tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose sanguinea
de jejum prejudicada (IFG), hiperglicemia, hiperglicemia pés-prandial, ex-
cesso de peso, obesidade e sindrome metabdlica em um paciente com ne-
cessidade do mesmo caracterizado pelo fato de que um derivado de benze-
no glucopiranosila substituida como definido acima ou abaixo neste relatério
€ administrado em combinagao ou alternadamente com um inibidor de DPP
IV como definido acima ou abaixo neste relatério.

De acordo com um outro aspecto da invengao, € oferecido um
método para methorar o controle glicémico e/ou reduzir a glicose plasmatica
de jejum, a glicose plasmatica p6s-prandial e/ou a hemoglobina glicosilada
HbA1c em um paciente com necessidade do mesmo caracterizado pelo fato
de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida como definido
acima ou abaixo neste relatorio é administrado em combinagdo ou alterna-
damente com um inibidor de DPP IV como definido acima ou abaixo neste
relatorio.

A composi¢ao farmacéutica de acordo com esta invencgéo tam-
bém pode ter propriedades modificadoras da doenga valiosas no que diz
respeito a doengas ou condi¢des relacionadas a tolerancia a glicose prejudi-
cada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada (IFG), resisténcia a insu-
lina e/ou sindrome metabdlica.

De acordo com um outro aspecto da invengédo, é oferecido um
método para prevenir, reduzir, retardar ou reverter a evolugao de tolerancia
a glicose prejudicada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada (IFG),
resisténcia a insulina e/ou da sindrome metabdlica associada ao diabetes
melito tipo 2 em um paciente com necessidade do mesmo caracterizado
pelo fato de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida como
definido acima ou abaixo neste relatério € administrado em combinagao ou

alternadamente com um inibidor de DPP IV como definido acima ou abaixo



10

16

20

25

30

neste relatorio.

Através do uso de uma composi¢cao farmacéutica de acordo
com esta invengédo, é possivel obter uma melhora do controle glicérmico em
pacientes como necessidade do mesmo, e também as condi¢cdes e/ou do-
engas relacionadas ou causadas por um nivel aumentado da glicose san-
guinea podem ser tratadas.

De acordo com um outro aspecto da invengao, é oferecido um
método para prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar uma condigao
ou disturbio selecionado do grupo que consiste em complicagdes do diabe-
tes melito tais como cataratas e doengas microvasculares e macrovascula-
res, tais como nefropatia, retinopatia, neuropatia, isquemia tecidual, arteri-
osclerose, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial
oclusiva periférica, em um paciente com necessidade do mesmo caracteri-
zado pelo fato de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida
como definido acima ou abaixo neste relatério € administrado em combina-
G&o ou alternadamente com um inibidor de DPP 1V como definido acima ou
abaixo neste relatorio. O termo "isquemia tecidual" particularmente compre-
ende macroangiopatia diabética, microangiopatia diabética, cicatrizagao de
feridas prejudica e ulcera diabética.

Através da administragdo de uma composi¢ado farmacéutica de
acordo com esta invengao e devido a atividade inibitéria de SGLT2 do deri-
vado de benzeno glucopiranosila substituida os niveis excessivos de glicose
sanguinea nao sdo convertidos em formas de armazenamento insoluveis,
como gordura, mas sdo excretados através da urina do paciente. Portanto,
nao ocorre ganho de peso ou pode até mesmo resultar uma redugao de pe-
SO.

De acordo com um outro aspecto da invengao, é oferecido um
meétodo para reduzir o peso corporal ou prevenir o aumento do peso corpo-
ral ou facilitar a redugé@o do peso corporal em um paciente com necessidade
do mesmo caracterizado pelo fato de que um derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida como definido acima ou abaixo neste relatério € admi-

nistrado em combinacgéo ou alternadamente com um inibidor de DPP IV co-
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mo definido acima ou abaixo neste relatorio.

O efeito farmacoldgico do derivado de benzeno glucopiranosila
substituida na composi¢do farmacéutica de acordo com esta invengao ¢ in-
dependente da insulina. Por conseguinte, € possivel uma melhora do contro-
le glicémico sem um esforgo adicional nas células beta pancreaticas. Atra-
vés da administragdo de uma composigao farmacéutica de acordo com esta
invengdo uma degeneracgao das células beta e uma diminui¢cdo da funciona-
lidade das células beta tal como por exemplo apoptose ou necrose das célu-
las beta pancreaticas pode ser retardada ou prevenida. Além disso, a fun-
cionalidade das células pancreaticas pode ser melhorada ou restaurada, e o
numero e o tamanho das células beta, aumentado. Pode-se mostrar que o
estado de diferenciagao e a hiperplasia das células beta pancreaticas per-
turbadas pela hiperglicemia podem ser normalizados por tratamento com
uma composigao farmacéutica de acordo com esta invengao.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, é oferecido um
método para prevenir, reduzir, retardar ou tratar a degeneragao das células
beta pancreéaticas e/ou a diminuicdo da funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou melhorar e/ou restaurar a funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou restaurar a funcionalidade da secregdo de insulina pan-
creatica em um paciente com necessidade do mesmo caracterizado pelo
fato de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida como defi-
nido acima ou abaixo neste relatério € administrado em combinagdo ou al-
ternadamente com um inibidor de DPP IV como definido acima ou abaixo
neste relatoério.

Através da administragcdo de uma combinagdo ou composicdo
farmacéutica de acordo com a presente invengéo, uma acumulagio anormal
de gordura no figado pode ser reduzida ou inibida. Por conseguinte, de a-
cordo com um outro aspecto da presente invencao, é oferecido um método
para prevenir, reduzir, retardar ou tratar doengas ou condicdes atribuidas a
uma acumulagdo anormal de gordura no figado em um paciente com neces-
sidade do mesmo caracterizado pelo fato de que um derivado de benzeno

glucopiranosila substituida como definido acima ou abaixo neste relatorio é
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administrado em combinagao ou alternadamente com um inibidor de DPP IV
como definido acima ou abaixo neste relatério. Doengas ou condi¢des que
sdo atribuidas a uma acumulagao anormal de gordura no figado sao particu- -
larmente selecionados do grupo que consiste em figado gorduroso, figado
gorduroso ndo alcodlico (NAFL), esteato-hepatite ndo alcoodlica (NASH), fi-
gado gorduroso induzido por hiperalimentagéo, figado gorduroso diabético,
figado gorduroso induzido por alcool ou figado gorduroso téxico.

Como resultado disso, um outro aspecto da invengao oferece
um meétodo para manter e/ou melhorar a sensibilidade a insulina e/ou tratar
ou prevenir a hiperinsulinemia e/ou resisténcia a insulina em um paciente
com necessidade do mesmo caracterizado pelo fato de que um derivado de
benzeno glucopiranosila substituida como definido acima ou abaixo neste
relatorio € administrado em combinagao ou alternadamente com um inibidor
de DPP IV como definido acima ou abaixo neste relatério.

De acordo com um outro aspecto da invengao é oferecido o uso
de um derivado de benzeno glucopiranosila substituida como definido acima
ou abaixo neste relatorio para a fabricagdo de um medicamento para

- prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar um disturbio
metabdlico selecionado do grupo que consiste em diabetes melito tipo 1,
diabetes melito tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose sangui-
nea de jejum prejudicada (IFG), hiperglicemia, hiperglicemia pds-prandial,
excesso de peso, obesidade e sindrome metabdlica; ou

- melhorar o controle glicémico e/ou reduzir a glicose plasma-
tica de jejum, a glicose plasmatica pds-prandial e/ou a hemoglobina glicosi-
lada HbA1c; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou reverter a evolugéao de toleran-
cia a glicose prejudicada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada
(IFG), resisténcia a insulina e/ou da sindrome metabdlica associada ao dia-
betes melito tipo 2; ou

- prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar uma condigao
ou disturbio selecionado do grupo que consiste em complicagdes do diabe-

tes melito tais como cataratas e doencas microvasculares e macrovascula-
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res, tais como nefropatia, retinopatia, neuropatia, isquemia tecidual, arteri-
osclerose, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenca arterial
oclusiva periférica; ou

- reduzir o peso corporal ou prevenir o aumento do peso cor-
poral ou facilitar a redugéo do peso corporal; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou tratar a degeneragao das célu-
las beta pancreaticas e/ou a diminuigdo da funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou melhorar e/ou restaurar a funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou restaurar a funcionalidade da secregao de insulina pan-
creatica; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou tratar doengas ou condigdes a-
tribuidas a uma acumulagdo anormal de gordura hepatica; ou

- manter e/ou melhorar a sensibilidade a insulina e/ou tratar
ou prevenir a hiperinsulinemia e/ou resisténcia a insulina;

em um paciente com necessidade do mesmo caracterizado pelo
fato de que o derivado de benzeno glucopiranosila substituida € administra-
do em combinagdo ou alternadamente com um inibidor de DPP IV como
definido acima ou abaixo neste relatério.

De acordo com um outro aspecto da invencgao, é oferecido o
uso de um inibidor de DPP IV como definido acima ou abaixo neste relatorio
para a fabricagédo de um medicamento para

- prevenir, reduzir a evolugdo, retardar ou tratar um disturbio
metabolico selecionado do grupo que consiste em diabetes melito tipo 1,
diabetes melito tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose sangui-
nea de jejum prejudicada (IFG), hiperglicemia, hiperglicemia pds-prandial,
excesso de peso, obesidade e sindrome metabdlica; ou

- melhorar o controle glicEmico e/ou reduzir a glicose plasma-
tica de jejum, a glicose plasmatica pdés-prandial e/ou a hemoglobina glicosi-
lada HbA1c; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou reverter a evolugao de toleran-
cia a glicose prejudicada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada

(IFG), resisténcia a insulina e/ou da sindrome metabdlica associada ao dia-
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betes melito tipo 2; ou

- prevenir, reduzir a evolugao, retardar ou tratar uma condigao
ou disturbio selecionado do grupo que consiste em complicagdes do diabe-
tes melito tais como cataratas e doengas microvasculares e macrovascula-
res, tais como nefropatia, retinopatia, neuropatia, isquemia tecidual, arteri-
osclerose, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial
oclusiva periférica; ou

- reduzir o peso corporal ou prevenir o aumento do peso cor-
poral ou facilitar a redugéo do peso corporal; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou tratar a degeneragéo das célu-
las beta pancreaticas e/ou a diminuigdo da funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou melhorar e/ou restaurar a funcionalidade das células beta
pancreaticas e/ou restaurar a funcionalidade da secre¢ao de insulina pan-
creatica; ou

- prevenir, reduzir, retardar ou tratar doencas ou condigdes a-
tribuidas a uma acumulagao anormal de gordura hepatica; ou

- manter e/ou melhorar a sensibilidade a insulina e/ou tratar
ou prevenir a hiperinsulinemia e/ou resisténcia a insulina;

em um paciente com necessidade do mesmo caracterizado pelo
fato de que o inibidor de DPP IV é administrado em combinagao ou alterna-
damente com um derivado de benzeno glucopiranosila substituida como
definido acima ou abaixo neste relatério.

De acordo com um outro aspecto da invengao, é oferecido o
uso de uma composi¢ao farmacéutica de acordo com a presente invencgéo
para a fabricagdo de um medicamento para um método terapéutico e pre-
ventivo descrito acima e abaixo neste relatério.

Definigoes

O termo "ingrediente ativo” de uma composi¢ao farmacéutica
de acordo com a presente invengao significa o derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida e/ou o inibidor de DPP IV de acordo com a presente in-
vencgao.

O termo "indice de massa corporal” ou "IMC" de um paciente
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humano é definido como o peso em quilos dividido pelo quadrado da altura
em metros, de modo a unidade do IMC € kg/m2

O termo "excesso de peso” é definido como a condigdo em
que o individuo tem uma IMC maior que 25 kg/m? € menor que 30 kg/m2. os
termos "excesso de peso” e "pré-obeso" sdo usados intercambiavelmente.

O termo "obesidade" € definido como a condigdo em que o in-
dividuo tem uma IMC maior ou igual a 30 kg/m?2. De acordo com a definigao
da WHO o termo obesidade pode ser classificado da seguinte maneira: o
termo "obesidade classe I" é a condigdo em que a IMC é maior ou igual a 30
kg/m? porém menor que 35 kg/m?; o termo "obesidade classe II" é a condi-
gdo em que a IMC é maior ou igual a 35 kg/m? porém menor que 40 kg/m?; o
termo "obesidade classe III" € a condigdo em que a IMC é maior ou igual a
40 kg/m2.

O termo "obesidade visceral” ¢ definido como a condicdo em
que € medida uma proporc¢ao da cintura para o quadril maior ou igual a 1,0
em homens e 0,8 em mulheres. Esta define o risco de resisténcia a insulina
e o desenvolvimento de pré-diabetes.

O termo "obesidade abdominal™ geralmente é definido como a
condigdo em que a circunferéncia da cintura € > 40 polegadas ou 102 cm
em homens, e &€ > 35 polegadas ou 94 cm em mulheres. Com respeito a
etnia japonesa ou pacientes japoneses a obesidade abdominal pode ser
definida como circunferéncia da cintura > 85 cm em homens € > 90 cm em
mulheres (vide por exemplo investigating committee for the diagnosis of me-
tabolic syndrome in Japan).

O termo "euglicemia™ é definido como a condicdo em que um
individuo tem uma concentragdo de glicose sanguinea de jejum dentro da
faixa normal, maior que 70 mg/dL (3,89 mmols/L) e menor que 110 mg/dL
(6,11 mmol/L). A palavra "jejum" tem seu significado usual como termo mé-
dico.

O termo "hiperglicemia” é definido como a condigdo em que
um individuo tem uma concentragdo de glicose sanguinea de jejum acima

da faixa normal, maior que 110 mg/dL (6,11 mmol/L). A palavra "jejum" tem
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seu significado usual como termo médico.

O termo "hipoglicemia” é definido como a condicdo em que
um individuo tem a concentragao de glicose sanguinea abaixo da faixa nor-
mal de 60 a 115 mg/dL (3,3 a 6,3 mmol/L).

O termo "hiperglicemia pos-prandial” ¢ definido como a con-
digao em que um individuo tem a glicose sanguinea pos-prandial de 2 horas
ou a concentragao de glicose sérica maior que 200 mg/dL (11,11 mmols/L).

O termo "glicose sanguinea de jejum prejudicada” ou "IFG"
é definido como a condigdo em que um individuo tem uma concentragao de
glicose sanguinea de jejum ou concentragao de glicose sérica de jejum na
faixa de 100 a 125 mg/dI (isto é, de 5,6 a 6,9 mmols/l), em particular maior
que 110 mg/dL e menor que 126 mg/dl (7,00 mmols/L). Um indidviduo com
"glicose de jejum normal " tem uma concentragao de glicose de jejum menor
que 100 mg/di, isto &, menor que 5,6 mmols/i.

O termo "tolerancia a glicose prejudicada” ou "IGT" é defini-
do como a condigdo em que um individuo tem a glicose sanguinea pos-
prandial de 2 horas ou concentragao de glicose sérica maior que 140 mg/dl
(7,78 mmols/L) e menor que 200 mg/dL (11,11 mmols/L). A toleranica a gli-
cose anormal, isto &, a glicose sanguinea po6s-prandial de 2 horas ou con-
centragcdo de glicose sérica pode ser medida como o nivel de agucar no
sangue em mg de glicose por dL de plasma 2 horas depois de tomar 75 g de
glicose depois de um jejum. Um individuo com "tolerancia a glicose normal”
tem a glicose sanguinea pos-prandial de 2 horas ou concentragao de glicose
sérica menor que 140 mg/dl (7,78 mmols/L).

O termo "hiperinsulinemia™ é definido como a condicido em
que um individuo com resisténcia a insulina, com ou sem euglicemia, tem a
concentragao de insulina sérica ou plasmatica de jejum ou pés-prandial aci-
ma do valor normal de pessoas magras sem resisténcia a insulina, com uma
propor¢ao da cintura para o quadril < 1,0 (para homens) ou < 0,8 (para mu-
Iheres).

Os termos "sensibilizagao a insulina”, "melhora da resisténcia a

insulina" ou "diminui¢éo da resisténcia a insulina" sdo sindnimos e sdo usa-



10

15

20

25

30

22

dos intercambiavelmente.

O termo "resisténcia a insulina” é definido como um estado
no qual sdo necessarios niveis  de insulina circulante acima da resposta
normal a uma carga de glicose para manter o estado euglicémico (Ford ES,
et al. JAMA. (2002) 287:356-9). Um método para determinar a resisténcia a
insulina € o teste do grampo (clamp) euglicémico-hiperinsulinémico. A pro-
porgao de insulina para glicose é determinada no ambito de uma técnica de
infus&do de insulina-glicose combinadas. Considera-se que existe resisténcia
a insulina se a absorgao de glicose estiver abaixo do 25° percentil da popu-
lacao de referéncia investigada (definicdo da WHO). Bem .menos trabalho-
sos que o teste do grampo sao os chamados modelos minimos nos quais,
durante um teste de toleréncia a glicose intravenosa, as concentragbes de
insulina e glicose no sangue sdo medidas em intervalos de tempo fixos a
partir destes calcula-se a resisténcia a insulina. Com este método, néo é
possivel distinguir entre resisténcia a insulina hepatica e periférica.

Além disso, a resisténcia a insulina, a resposta a terapia de um
paciente com resisténcia a insulina, a sensibilidade a insulina e a hyperinsu-
linemia podem ser quantificadas por avaliagdo do "escore do modelo de
avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR)", um indica-
dor confiavel de resisténcia a insulina (Katsuki A, et al. Diabetes Care 2001;
24: 362-5). Também citamos outros métodos para determinar o indice HO-
MA para avaliar a sensibilidade a insulina (Matthews et al., Diabetologia
1985, 28: 412-19), a proporgao de pro-insulina intacta para insulina (Forst et
al., Diabetes 2003, 52(Suppl,1): A459) e um estudo de grampo euglicémico.
Além disso, os niveis plasmaticos de adiponectina podem ser monitorados
como um substituinte potencial da sensibilidade a insulina. A estimativa da
resisténcia a insulina pelo escore do modelo de avaliagdo da homeostase
(HOMA)IR é calculada pela féormula (Galvin P, et al. Diabet Med
1992;9:921-8):

HOMA-IR = [insulina sérica de jejum (uU/mL)] x [glicose plasma-
tica de jejum (mmol/L)/22,5]

Via de regra, outros pardmetros sdo usados na pratica clinica



10

15

20

25

30

23

diaria para avaliar a resisténcia a insulina. De preferéncia, usa-se a concen-
tragao de triglicerideos do paciente, por exemplo, uma vez que niveis au-
mentados de triglicerideos estao significativamente correlacionados com a
presencga de resisténcia a insulina.

Pacientes com predisposicao ao desenvolvimento de IGT ou
IFG ou diabetes tipo 2 sao aqueles que tém euglicemia com hiperinsuline-
mia e sdo, por defini¢gao, resistentes a insulina. Um paciente tipico com re-
sisténcia a insulina geralmente tem excesso de peso ou é obeso. Quando é
possivel detectar resisténcia a insulina, esta € uma indicagdo particularmen-
te forte da presenca de pré-diabetes. Portanto, pode acontecer de, para
manter a homeostase da glicose, uma pessoa precisar de 2-3 vezes mais
insulina que uma pessoa saudavel, sem que isto resulte em sintomas clini-
Ccos.

Os métodos para investigar a fungao das células beta pan-
creaticas sao similares aos métodos acima para sensibilidade a insulina,
hiperinsulinemia ou resisténcia a insulina: uma melhora da fungéo das célu-
las beta pode ser medida por exemplo determinando-se o indice HOMA pa-
ra a funcdo das células beta (Matthews et al., Diabetologia 1985, 28: 412-
19), a proporgao de pro-insulina intacta para insulina (Forst et al., Diabetes
2003, 52(Suppl,1): A459), a secregao de insulina/peptidio C depois do teste
de tolerancia a glicose oral ou depois de um teste de tolerancia a farinha, ou
empregando-se um estudo do grampo hiperglicémico e/ou um modelo mi-
nimo depois um teste de tolerancia a glicose intravenosa com amostras co-
letadas com frequéncia (Stumvoll et al., Eur J Clin Invest 2001, 31: 380-81).

O termo "pré-diabetes™ ¢ a condigdo em que uma pessoa tem
predisposigao ao desenvolvimento de diabetes tipo 2. Pré-diabetes amplia a
definicao de tolerancia a glicose prejudicada de modo a incluir pessoas com
a glicose sanguinea de jejum na faixa normal superior > 100 mg/dL (J. B.
Meigs, et al. Diabetes 2003; 52:1475-1484) e hiperinsulinemia de jejum
(concentragdo de insulina plasmatica elevada). O embasamento cientifico e
medico para identificar o pré-diabetes como uma séria ameaca a saude en-

contra-se em um trabalho intitulado "The Prevention or Delay of Type 2 Dia-
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betes" publicado em coparceria pela Associagdo Americana de Diabetes e
pelo Instituto Nacional de Diabetes e Doengas Digestivas e Renais (Diabe-
tes Care 2002; 25:742-749).

Pessoas com probabilidade de apresentar resisténcia a insulina
sd0 aquelas que tém duas ou mais das seguintes caracteristicas: 1) excesso
de peso ou obesidade, 2) pressdo sanguinea alta, 3) hiperlipidemia, 4) um
ou mais parentes de 1° grau com diagnéstico de IGT ou IFG ou diabetes tipo
2. A resisténcia a insulina pode ser confirmada nessas pessoas através do
calculo do escore HOMA-IR. Para efeitos desta invengdo, a resisténcia a
insulina € definida como a condigao clinica na qual um individuo tem um es-
core HOMA-IR > 4,0 ou um escore HOMA-IR acima do limite superior do
normal definido pelo laboratério que realiza os ensaios de glicose e insulina.

O termo "diabetes tipo 2" é definido como a condicdo em que
um individuo tem uma concentragdo de glicose sanguinea de jejum ou de
glicose sérica maior que 125 mg/dL (6,94 mmols/L). A medicdo dos valores
de glicose sanguinea é um procedimento padrdo em analise médica de roti-
na. Se for realizado um teste de toleréncia a glicose, o nivel de agucar no
sangue de um diabético sera superior a 200 mg de glicose por dL (11,1
mmols/l) de plasma 2 horas depois de tomar 75 g de glicose com o estoma-
go vazio. Em um teste de tolerancia a glicose, 75 g de glicose sdo adminis-
trados por vial oral ao paciente sendo examinado depois de 10-12 horas de
jejum e o nivel de agucar no sangue é registrado imediatamente antes de
ele tomar a glicose e 1 e 2 horas de ele ter tomado glicose. Em um paciente
saudavel, o nivel de agucar no sangue antes de ele tomar glicose vai variar
entre 60 e 110 mg por dL de plasma, e sera menor que 200 mg por dL 1
hora depois de ele ter tomado glicose e menor que 140 mg por dL 2 horas
depois. Se depois de 2 horas o valor estiver entre 140 e 200 mg, este valor
€ considerado tolerancia a glicose anormal.

O termo " diabetes melito tipo 2 tardio” inclui pacientes com
insuficiéncia secundaria, indicagdo a terapia com insulina e evolugéo para
complicagbes microvasculares € macrovasculares, por exemplo nefropatia

diabética, ou doenca cardiaca coronariana (CHD).
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O termo "HbA1c" refere-se ao produto de uma glicagdo nao en-
zimatica da cadeia de hemoglobina B. Sua determinacao € bastante conhe-
cida pelo versado na técnica. O valor de HbA1c ¢ de excepcional importan-
cia no monitoramento do tratamento de diabetes melito. Como sua fabrica-
¢ao depende essencialmente do nivel de acucar no sangue e da vida dos
eritrécitos, o HbA1c no sentido de "memaria de aglcar no sangue” reflete os
niveis médios de agucar no sangue das 4-6 semanas anteriores. Pacientes
diabéticos cujo valor de HbA1c é consistentemente bem ajustado pelo tra-
tamento intensivo do diabetes (isto é, < 6,5 % da hemoglobina total na a-
mostra), sao significativamente mais bem protegidos contra microangiopatia
diabética. Por exemplo, a metformina por si s6 proporciona uma melhora
meédia no valor de HbA1c no diabético da ordem de 1,0 — 1,5 %. Esta redu-
¢ao do valor de HbA1C néo é suficiente para que todos os diabéticos alcan-
cem a faixa alvo desejada de < 6,5 % e de preferéncia < 6 % de HbA1c.

A "sindrome metabdlica”, também conhecida como "sindrome
X" (quando usada no contexto de um disturbio metabdlico), também conhe-
cida como "sindrome dismetabdlica” € um complexo de sindromes no qual a
resisténcia a insulina sendo seu aspecto principal (Laaksonen DE, et al. Am
J Epidemiol 2002;156:1070-7). Segundo as normas do ATP IlI/NCEP (Exe-
cutive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Aduits (Adult Treatment Panel IIl) JAMA: Journal
of the American Medical Association (2001) 285:2486-2497), o diagnostico
da sindrome metabdlica é feito quando trés ou mais dos seguintes fatores
de risco estao presentes:

1. obesidade abdominal, definida como circunferéncia da cintu-
ra > 40 polegadas ou 102 cm em homens, e > 35 polegadas ou 94 cm em
mulheres; ou com respeito a etnia japonesa ou pacientes japoneses, defini-
da como circunferéncia da cintura > 85 cm em homens e > 90 cm em mulhe-
res,

2. triglicerideos: = 150 mg/dL

3. colesterol HDL < 40 mg/dL em homens
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4. pressdo sanguinea > 130/85 mm Hg (SBP > 130 ou DBP >
85)

5. glicose sanguinea de jejum = 110 mg/dL

As definigdes do NCEP ja foram validadas (Laaksonen DE, et
al. Am J Epidemiol. (2002) 156:1070-7). Os triglicerideos e o colesterol HDL
no sangue também podem ser determinados por métodos tradicionais em
analise médica e estao descritos por exemplo em Thomas L (Editor): "Labor
und Diagnose”, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt/Main, 2000.

De acordo com uma definigdo comumente usada, a hiperten-
sao ¢ diagnosticada se a pressdo sanguinea sistdlica (SBP) exceder um
valor de 140 mm Hg e a pressao sanguinea diastélica (DBP) exceder um
valor de 90 mm Hg. Se o paciente sofre de diabetes manifesto recomenda-
se atualmente que a a pressao sanguinea sistélica seja reduzida para um
nivel inferior a 130 mm Hg e a pressao sanguinea diastdlica seja reduzida
para menos de 80 mm Hg.

Os termos "tratamento” e "tratar" compreendem o tratamento te-
rapéutico de pacientes que ja desenvolveram a referida condigdo, em parti-
cular na forma manifesta. O tratamento terapéutico pode ser um tratamento
sintomatico com a finalidade de aliviar os sintomas da indicagédo especifica
ou um tratamento causal com a finalidade de reverter ou reverter parcial-
mente as condigdes da indicagdo ou interromper ou reduzir a evolugao da
doenga. Portanto as composigdes e métodos da presente invengao podem
ser usados por exemplo como tratamento terapéutico durante um periodo de
tempo assim como para terapia cronica.

Os termos "tratar profilaticamente”, "tratar preventivamente" e
"prevenir" sdo usados intercambiavelmente e compreendem o tratamento de
pacientes com risco de desenvolver uma das condigées mencionadas aci-
ma, reduzido assim o referido risco.

Descrigao Detalhada

Os aspectos de acordo com a presente inveng¢ao, em particular
as composigoes farmacéuticas, os métodos e os usos, referem-se a deriva-

dos de benzeno glucopiranosila substituida de formula (I) como definido a-
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cima ou abaixo neste relatorio.

De preferéncia R’ representa cloro ou ciano; em particular cloro.

De preferéncia R? representa H.

De preferéncia R® representa etila, ciclopropila, etinila, (R)-tetra-

hidrofuran-3-iloxi ou (S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi. Ainda mais preferivelmente
R® representa ciclopropila, etinila, (R)-tetra-hidrofuran-3-ildxi ou (S)-tetra-
hidrofuran-3-iléxi.

Derivados de benzeno glucopirazonil-substituidos preferidos sao

selecionados do grupo de compostos (1) a (10):

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

(9)

(10)

(11)

6-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-metdxi-benzonitrila
2-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-metdxi-benzonitrila
1-Ciano-2-(4-etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-metil-benzeno
2-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-hidréxi-benzonitrila
2-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benzonitrila
2-(4-Cic|op.ropiI—benzil)-4-([3 -D-glucopiranos-1-il)-benzonitrila
1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-benzil)-benzeno
1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-
benzil]-benzeno
1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-
benzil]-benzeno
1-Metil-2-[4-((R)-tetra-hidrofuran-3-ilxi)-benzil]-4-(B-D-glucopiranos-
1-il)-benzeno
1-Metil-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-benzil]-4-(B-D-glucopiranos-1-
il)-benzeno

Derivados de benzeno glucopiranosila substituidas ainda mais

preferidos sao selecionados dos compostos (6), (7), (8), (9) e (11).

De acordo com esta invengao, deve ficar entendido que as defi-

nicdes dos derivados de benzeno glucopirazonil-substituidos listados acima

também compreendem seus hidratos, solvatos e formas polimoérficas. Com

referéncia ao composto preferido (7), uma forma cristalina vantajosa esta
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descrita no pedido de patente internacional WO 2007/028814 que esta aqui
incorporado em sua integridade a titulo de referéncia. Com referéncia ao
composto preferido (8), uma forma cristalina vantajosa esta descrita no pe-
dido de patente internacional WO 2006/117360 que esta aqui incorporado
em sua integridade a titulo de referéncia. Com referéncia ao composto pre-
ferido (9), uma forma cristalina vantajosa esta descrita no pedido de patente
internacional WO 2006/117359 que esta aqui incorporado em sua integrida-
de a titulo de referéncia. Com referéncia ao composto preferido (11), uma
forma cristalina vantajosa esta descrita no pedido de patente internacional
WO 2008/049923 que esta aqui incorporado em sua integridade a titulo de
referéncia. Estas formas cristalinas possuem boas propriedades de solubili-
dade que permitem uma boa biodisponibilidade do inibidor de SGLT2. Além
disso, as formas cristalinas sdo fisicoquimicamente estaveis e portanto pro-
porcionam uma boa estabilidade da vida de prateleira.

Os aspectos de acordo com a presente invencgdo, em particular
as composi¢des farmacéuticas, os métodos e os usos, referem-se a um ini-
bidor de DPP IV como definido acima ou abaixo neste relatério, ou profar-
macos do mesmo, ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Com referéncia a primeira modalidade (modalidade A), inibido-
res de DPP IV preferidos sdo qualquer um ou todos os compostos a seguir e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis:

(A):  1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-
(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2004/018468, exemplo

2(142)):
T ﬁI )

(B):  1-[([1,5]naftiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-
3-amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2004/018468, exemplo
2(252)):

NH,
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(C):1-[(quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2004/018468, exemplo 2(80)):

Zi%Q

(D):  2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-
quinazolin-2-ilmetil)-3,5-di-hidro-imidazo[4,5-d]piridazin-4-ona (conforme WO
5 2004/050658, exemplo 136):

N N

O
N N
N N i E
Y\ [ | />—N
N
NH

(E):  1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-
[(2-amino-2-metil-propil)-metilamino]-xantina (conforme WO 2006/029769,

o) =
N )\ A ki
o) T N \—I/\

(F):1-[(3-ciano-quinolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
10  amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo 1(30)):

exemplo 2(1)):
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(G): 1-(2-ciano-benzil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-amino-
piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo 1(39)):

N
N
ﬁ P
o~ >N N
| NH
(H):  1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-
[(S)-(2-amino-propil)-metilamino]-xantina (conforme WO 2006/029769, e-

5 xemplo 2(4)):
o) //
N N
A N /
)NAO)\{IN)_ N

(): 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo 1(52)):

é@ff{% Q

(J): 1-[(4-metil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(( R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo 1(81)):

H,
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h ;\JI%Q

(K):  1-[(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-
8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo

1(82)):
) Zt ) Q

(L): 1-[(quinoxalin-6-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino-piperidin-1-il)-xantina (conforme WO 2005/085246, exemplo 1(83)):

N N//
G

Esses inibidores de DPP IV distinguem-se dos inibidores de
DPP 1V estruturalmente equiparaveis por combinarem poténcia excepcional
e efeito duradouro com propriedades farmacologicas favoraveis, seletividade
do receptor e um perfil favoravel de efeitos colaterais por proporcionarem
vantagens ou melhoras terapéuticas inesperadas quando combinados com
substancia ativas farmacéuticas. Sua preparacao esta descrita nas publica-
¢oes mencionadas.

Com referéncia a segunda modalidade (modalidade B), inibido-
res de DPP IV preferidos sao selecionados do grupo que consiste em sita-
gliptina, vildagliptina, saxagliptina e alogliptina.

De acordo com esta invengao deve ficar entendido que as defi-
nigdes dos inibidores de DPP IV listados acima também compreendem seus

sais farmaceuticamente aceitaveis assim hidratos, solvatos e formas poli-
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morficas dos mesmos. Com referéncia aos sais, hidratos e formas polimérfi-
cas dos mesmos, sao particularmente preferidos aqueles que estdo mencio-
nados acima e abaixo neste relatorio.

As composigdes farmacéuticas, os métodos e os usos de acor-
do com esta invengao referem-se mais preferivelmente as combinagdes que
sdo selecionadas da Tabela 1.

Tabela 1
Ne° Composto N° do inibidor de Inibidor de DPP IV
SGLT2
1 (1) (A)
2 (1) (B)
3 (1) (C)
4 (1) (D)
5 (1) (E)
6 (1) (F)
7 (1) (G)
8 (1) (H)
9 (1) (I
10 (1) (J)
11 (1) (K)
12 (1) (L)
13 (2) (A)
14 (2) (B)
15 (2) (C)
16 (2) (D)
17 (2) (E)
18 (2) (F)
19 (2) (G)
20 (2) (H)
21 (2) (1)
22 (2) (J)
23 (2) (K)
24 (2) (L)
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25 (3) (A)
26 (3) (B)
27 (3) (C)
28 (3) (D)
29 (3) (E)
30 (3) (F)
31 (3) (G)
32 (3) (H)
33 (3) (1)
34 (3) (J)
35 (3) (K)
36 (3) (L)
37 (4) (A)
38 (4) (B)
39 (4) (C)
40 (4) (D)
41 (4) (E)
42 (4) (F)
43 (4) (G)
44 (4) (H)
45 (4) (1)
46 (4) (J)
47 (4) (K)
48 (4) (L)
49 (5) (A)
S0 (5) (B)
51 (5) (C)
52 (5) (D) -
53 (5) (E)
54 (5) (F)
55 (5) (G)
56 (5) (H)
57 (5) )
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58 (5) (J)
59 (5) (K)
60 (5) (L)
61 (6) (A)
62 (6) (B)
63 (6) (C)
64 (6) (D)
65 (6) (E)
66 (6) (F)
67 (6) (G)
68 (6) (H)
69 (6) )
70 (6) (J)
71 (6) (K)
72 (6) (L)
73 (7) (A)
74 (7) (B)
75 (7) (©)
76 (7) (D)
77 (7) (E)
78 (7) (F)
79 (7) (G)
80 (7) (H)
81 (7) (1)
82 (7) (J)
83 (7) (K)
84 (7) (L)
85 (8) (A)
86 (8) (B)
87 (8) (C)
88 (8) (D)
89 (8) (E)
90 (8) (F)




o1 (8) (G)
92 (8) (H)
93 (8) (1)
94 (8) )
95 (8) (K)
96 (8) (L)
o7 (9) (A)
98 (9) (B)
99 (9) (C)
100 (9) (D)
101 (9) (E)
102 (9) (F)
103 (9) (G)
104 (9) (H)
105 (9) (
106 (9) ()
107 (9) (K)
108 (9) (L)
109 (10) (A)
110 (10) (B)
111 (10) (C)
112 (10) (D)
113 (10) (E)
114 (10) (F)
115 (10) (G)
116 (10) (H)
117 (10) ()
118 (10) )
119 (10) (K)
120 (10) (L)
121 (1) (A)
122 (11) (B)
123 (1) (C)
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124 (11) (D)

125 (11) (E)

126 (11) (F)

127 (11) (G)

128 (11) (H)

129 (11) (1

130 (11) (J)

131 (11) (K)

132 (11) (L)

133 (1) sitagliptina
134 (1) vildagliptina
135 (1) saxagliptina
136 (1) alogliptina

137 (2) sitagliptina

138 (2) vildagliptina
139 (2) saxagliptina
140 (3) alogliptina

141 (3) sitagliptina

142 (3) vildagliptina
143 (3) saxagliptina
144 (3) alogliptina

145 (4) sitagliptina

146 (4) vildagliptina
147 (4) saxagliptina
148 (4) alogliptina

149 (5) sitagliptina

150 (5) vildagliptina
161 (5) saxagliptina
152 (5) alogliptina

153 (6) sitagliptina
154 (6) vildagliptina
155 (6) saxagliptina
156 (6) alogliptina
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157 (7) sitagliptina
158 (7) vildagliptina
159 (7) saxagliptina
160 (7) alogliptina
161 (8) sitagliptina
162 (8) vildagliptina
163 (8) saxagliptina
164 (8) alogliptina
165 (9) sitagliptina
166 (9) vildagliptina
167 (9) saxagliptina
168 (9) alogliptina
169 (10) sitagliptina
170 (10) vildagliptina
171 (10) saxagliptina
172 (10) alogliptina
173 11 sitagliptina
174 11) vildagliptina
175 (11) saxagliptina
176 (11) alogliptina

Entre as combinagdes N°° 1-176 de acordo com a presente in-
vengao listadas na tabela 1, as combinagdes N°° 1, 13, 25, 37, 49, 61, 73,
85, 97, 109, 121, e 133-176, em particular 61, 73, 85, 97, 121, 153 a 168 e
173 a 176, ainda mais preferivelmente 97, 165, 166, 167 € 168 deve m ser
enfatizadas.

A combinagdo de um derivado de benzeno glucopiranosila
substituida e um inibidor de DPP IV de acordo com esta invengdao melhora
significativamente o controle glicémico, em particular em pacientes como os
descritos acima, em relagdo a uma monoterapia usando seja o derivado de
benzeno glucopiranosila substituida ou o inibidor de DPP IV. O controle gli-
cémico melhorado é determinado como uma redugdo aumentada da glicose

sanguinea e uma redugdo aumentada do HbA1¢c. Com o uso de uma mono-
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terapia em um paciente, em particular em pacientes como os descritos aci-
ma, o controle glicémico normalmente ndo pode mais ser melhorado signifi-

cativamente pela administragdo da farmaco acima de uma determinada do-

- se mais alta. Além disso, um tratamento a longo prazo usando a dose mais

alta pode ser indesejado tendo em vista de efeitos colaterais potenciais. Por
conseguinte, ndo é possivel obter um controle glicémico completo em todos
0s pacientes por meio de uma monoterapia usando seja o derivado de ben-
zeno glucopiranosila substituida ou o inibidor de DPP IV. Em tais pacientes
e evolugdo do diabetes melito pode continuar e podem ocorrer complicagdes
associadas ao diabetes melito, tais como complicagdes macrovasculares. A
composigdo farmacéutica assim como os métodos de acordo com a presen-
te invengdo possibilitam uma redugcdo do valor de HbA1c para uma faixa
desejada, por exemplo < 7 % e de preferéncia < 6,5 %, para um nimero de
pacientes maior em comparagao com uma monoterapia correspondente.

Além disso, a combinagcdo de um derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida e um inibidor de DPP |V de acordo com esta invengao
possibilita uma reducao na dose seja do derivado de benzeno glucopiranosi-
la substituida ou do inibidor de DPP IV ou de ambas as substancias ativas.
Uma redugdo na dose é benéfica para pacientes que do contrario sofreriam
potencialmente com efeitos colaterais em uma monoterapia usando uma
dose mais alta seja do derivado de benzeno glucopiranosila substituida ou
do inibidor de DPP |V. Por conseguinte, a composi¢ao farmacéutica assim
como os métodos de acordo com a presente invengdo apresentam menos
efeitos colaterais, tornando a terapia mais toleravel e melhorando a aceita-
gao dos pacientes ao tratamento.

Uma monoterapia usando um inibidor de DPP IV de acordo com
a presente invenc¢ao nao € independente da capacidade secretora de insuli-
na ou da sensibilidade a insulina do paciente. Por outro lado, um tratamento
com a administragédo de um derivado de benzeno glucopiranosila substituida
de acordo com a presente invengdo nao depende da capacidade secretora
de insulina ou da sensibilidade a insulina do paciente. Portanto, qualquer

paciente independente dos niveis de insulina predominantes ou da resistén-
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cia a insulina e/ou de hiperinsulinemia pode se beneficiar de uma terapia
usando uma combinag¢ao de um derivado de benzeno glucopiranosila substi-
tuida e um inibidor de DPP IV de acordo com esta invencgdo. Independente
dos niveis de insulina predominantes ou da resisténcia a insulina ou de hipe-
rinsulinemia esses pacientes ainda podem ser tratados com o inibidor de
DPP IV por causa da administragdo combinada ou alternada do derivado de
benzeno glucopiranosila substituida.

Um inibidor de DPP |V de acordo com a presente invengao €
capaz — via o aumento nos niveis de GLP-1 ativo - de reduzir a secregao de
glucagon no paciente. Isto vai portanto limitar a fabricagdo de glicose hepa-
tica. Além disso, os niveis elevados de GLP-1 ativo produzidos pelo inibidor
de DPP IV véo ter efeitos benéficos na regeneragédo e neogénese das célu-
las beta. Todos esses aspectos dos inibidores de DPP IV tornam sua com-
binagdo com um derivado de benzeno glucopiranosila substituida bastante
util e terapeuticamente importante.

Quando esta invengao refere-se a pacientes que precisam de
tratamento ou prevengao, ela refere-se principalmente a tratamento e pre-
vengdo em seres humanos, mas composi¢cdo farmacéutica também pode
ser igualmente usada na medicina veterinaria em mamiferos.

Como descrito acima, através da administragdo da composigéo
farmacéutica de acordo com esta invengao e em particular tendo em vista a
alta atividade inibitéria de SGLT2 do derivado de benzeno glucopiranosila
substituida, o excesso de glicose sanguinea é excretado pela urina do paci-
ente, de modo que ndo como resultar em ganho de peso ou mesmo em uma
reducao de peso corporal. Por conseguinte, um tratamento ou profilaxia de
acordo com esta invencdo é vantajosamente adequado em pacientes com
necessidade de tal tratamento ou profilaxia que ja foram diagnosticados com
um ou mais das condi¢oes selecionadas do grupo que consiste em excesso
de peso, obesidade classe |, obesidade classe 1l, obesidade classe lll, obe-
sidade visceral e obesidade abdominal ou individuos para os quais esta con-

traindicado um aumento de peso.
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A composigao farmacéutica de acordo com esta invengédo e em
particular o derivado de benzeno glucopiranosila substituida nessa composi-
cao apresenta uma eficacia muito boa para o controle glicémico, em particu-
lar tendo em vista uma reducao da glicose plasmatica de jejum, da glicose
plasmatica pos-prandial e/ou da hemoglobina glicosada (HbA1c). Através da
administra¢gdo da composigao farmacéutica de acordo com esta invengéo, é
possivel obter uma redugdo da HbA1c de preferéncia maior ou igual a 0,5
%, ainda mais preferiveimente maior ou igual a 1,0 % e esta redugdo varia
particularmente na faixa de 1,0 % a 1,5 %.

Além disso, o método e/ou o uso de acordo com esta invengao
podem ser vantajosamente aplicados a pacientes que apresentam uma, du-
as ou mais das seguintes condigdes:

(a) uma concentragédo de glicose sanguinea de jejum ou de gli-
cose sérica maior que 110 mg/dL, em particular maior que 125 mg/dL;

(b) um nivel de glicose plasmatica pds-prandial maior ou igual a
140 mg/dL;

(c) um valor de HbA1c maior ou igual a 6,5 %, em particular
maior ou igual a 8,0 %.

A presente invencdo também descreve o uso da composigdo
farmacéutica para melhorar o controle glicémico em paciente com diabetes
tipo 2 ou apresentando os primeiros sinais do pré-diabetes. Portanto, a in-
vengao também inclui a prevengao do diabetes. Entdo, se uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com esta invengao for usada para melhorar o con-
trole glicémico tdo logo um dos sinais acima mencionados do pré-diabetes
esteja presente, o inicio do diabetes melito tipo 2 manifesto pode ser retar-
dado ou prevenido.

Além disso, a composigdo farmacéutica de acordo com esta in-
vengao é particularmente adequada no tratamento de pacientes com de-
pendéncia de insulina, isto &, em pacientes que estdo em tratamento ou que
seriam tratados ou que precisariam de tratamento com uma insulina ou com
um derivado de insulina ou um sucedéaneo de insulina ou uma formulagao

compreendendo uma insulina ou um derivado ou suceddneo da mesma.
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Esses pacientes incluem pacientes com diabetes tipo 2 e pacientes com
diabetes tipo 1.

Pode-se verificar que através do uso de uma composigao far-
macéutica de acordo com esta invengao, € possivel obter uma melhora do
controle glicémico mesmo em pacientes que tém um controle glicémico insu-
ficiente em particular apesar do tratamento com uma farmaco antidiabética,
por exemplo apesar da dose maxima tolerada de uma monoterapia oral seja
com metformina seja com um inibidor de SGLT2, em particular um inibidor
de SGLT2 de acordo com esta inveng¢ado, ou um inibidor de DPP IV, em par-
ticular um inibidor de DPP IV de acordo com esta invengao. A dose maxima
tolerada de metformina € por exemplo 850 mg trés vezes ao dia ou qualquer
equivalente da mesma. A dose maxima tolerada de um inibidor de SGLT2
de acordo com esta invengao, em particular dos compostos (6), (7), (8), (9)
ou (11), € por exemplo 100 mg, de preferéncia 50 mg ou ainda 30 mg uma
vez ao dia ou qualquer equivalente da mesma. A dose maxima tolerada de
um inibidor de DPP IV de acordo com esta invengao, em particular do com-
posto (A) (1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-i)-xantina), & por exemplo 10 mg uma vez ao dia ou qual-
quer equivalente da mesma. A dose méaxima tolerada de um inibidor de DPP
IV de acordo com esta invengdo é por exemplo Sitagliptina 100 mg uma vez
ao dia ou qualquer equivalente da mesma. No escopo da presente invengao,
o termo "controle glicémico insuficiente" significa uma condigdo na qual os
pacientes apresentam valores de HbA1c acima de 6,5 %, em particular aci-
ma de 8 %.

Portanto, de acordo com uma modalidade preferida da presente
invengdo, é oferecido um método para melhorar o controle glicémico e/ou
reduzir a glicose plasmatica de jejum, a glicose plasmatica pos-prandial e/ou
a hemoglobina glicosilada HbA1c em um paciente com necessidade do
mesmo que foi diagnosticado com tolerancia a glicose prejudicada (IGT),
glicose sanguinea de jejum prejudicada (IFG) com resisténcia a insulina,
com sindrome metabdlica e/ou com diabetes melito tipo 1 ou tipo 2 caracte-

rizado pelo fato de que um derivado de benzeno glucopiranosila substituida
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como definido acima ou abaixo neste relatorio € administrado em combina-
¢ao ou alternadamente com um inibidor de DPP IV como definido acima ou
abaixo neste relatoério.

A reducdo do nivel de glicose sanguinea através da administra-
¢ao de um derivado de benzeno glucopiranosila substituida de acordo com
esta invengao € insulina-independente. Portanto, uma composigao farma-
céutica de acordo com esta invengao € particularmente adequada no trata-
mento de pacientes que foram diagnosticados com uma ou mais das seguin-
tes condi¢oes

- resisténcia a insulina,

- hiperinsulinemia,

- pré-diabetes,

- diabetes melito tipo 2, em particular diabetes melito tipo 2
tardio,

- diabetes melito tipo 1.

Além disso, uma composicao farmacéutica de acordo com esta
invencao € particularmente adequada no tratamento de pacientes que foram
diagnosticados com uma ou mais das seguintes condicoes

(a) obesidade (incluindo obesidade classe I, 1l e/ou Ill), obesi-
dade visceral e/ou obesidade abdominal,

(b) nivel sanguineo de triglicerideos > 150 mg/dL,

(c) nivel sanguineo de colesterol HDL < 40 mg/dL em mulheres
e < 50 mg/dL em homens,

(d) uma pressao sanguinea sistélica > 130 mm Hg e uma pres-
sdo sanguinea diastélica > 85 mm Hg,

(e) um nivel de glicose sanguinea de jejum > 110 mg/dL.

Presume-se que pacientes diagnosticados com tolerancia a gli-
cose prejudicada (IGT), glicose sanguinea de jejum prejudicada (IFG), com
resisténcia a insulina e/ou com sindrome metabodlica apresentam um risco
aumentado de desenvolver uma doenga cardiovascular, tal como por exem-
plo infarto do miocéardio, doenga cardiaca coronariana, insuficiéncia cardia-

ca, eventos tromboembadlicos. Um controle glicémico de acordo com esta
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invengdo pode resultar em uma redugéo dos riscos cardiovasculares.

Uma composicdo farmacéutica de acordo com esta invengéo,
em particular devido ao derivado de benzeno glucopiranosila substituida ne-
la contido, apresenta um bom perfil de seguranga. Portanto, um tratamento
ou profilaxia de acordo com esta invengdo é vantajosamente possivel em
pacientes para os quais a monoterapia com uma outra farmaco antidiabéti-
ca, tal como por exemplo metformina, é contraindicada e/ou que apresentam
uma intolerancia contra tais farmacos em doses terapéuticas. Em particular,
um tratamento ou profilaxia de acordo com esta inveng¢do pode ser vantajo-
samente possivel em pacientes que apresentam um risco aumentado de ter
um ou mais dos seguintes disturbios: insuficiéncia renal ou doengas renais,
doengas cardiacas, insuficiéncia cardiaca, doengas hepaticas, doengas
pulmonares, estados cataboliticos e/ou risco de acidose lactatica, ou pacien-
tes do sexo feminino que estejam gravidas ou durante a lactagao.

Além disso, pode-se verificar que a administragao de uma com-
posicédo farmacéutica de acordo com esta invengao néo resulta em risco de
hipoglicemia ou resulta em um baixo risco de hipoglicemia. Portanto, um
tratamento ou profilaxia de acordo com esta invengédo também é vantajosa-
mente possivel em pacientes apresentando um risco aumentado de hipogli-
cemia.

Uma composigdo farmacéutica de acordo com esta invengéo é
particularmente adequada no tratamento ou profilaxia a longo prazo das do-
encas e/ou condigdes descritas acima e abaixo neste relatério, em particular
no controle glicémico a longo prazo em pacientes com diabetes melito tipo
2.

O termo "longo prazo" conforme usado acima e abaixo neste
relatério indica um tratamento ou administragdo a um paciente durante um
periodo de tempo maior que 12 semanas, de preferéncia maior que 25 se-
manas, ainda mais preferivelmente maior que 1 ano.

Portanto, uma modalidade particularmente preferida da presen-
te invengédo oferece um método para terapia, de preferéncia terapia oral,

para melhorar, especialmente para melhorar a longo prazo, o controle gli-
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cémico em pacientes com diabetes melito tipo 2, especiaimente em pacien-
tes com diabetes melito tipo 2 tardio, em particular em pacientes adicional-
mente diagnosticados com excesso de peso, obesidade (incluindo obesida-
de classe |, classe |l e/ou classe lll), obesidade visceral e/ou obesidade ab-
dominal.

Os efeitos acima mencionados sédo observados tanto quanto o
derivado de benzeno glucopiranosila substituida e o inibidor de DPP |V sdo
administrados em combinagéo, por exemplo simultaneamente, como quan-
do eles sdao administrados alternadamente, por exemplo sucessivamente em
formulagbes separadas.

Sera observado que a quantidade da composi¢do farmacéutica
de acordo com esta invengdo a ser administrada ao paciente e requerida
para uso no tratamento ou profilaxia de acordo com a presente invengao vai
variar com a via de administragéo, a natureza e a severidade da condigdo
para qual o tratamento ou profilaxia é requerido, a idade, o peso e a condi-
¢ao do paciente, a medicagao concomitante e basicamente ficara a critério
do médico assistente. Em geral, no entanto, o derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida de acordo com esta invengao e o inibidor de DPP IV s&o
incluidos na composicao farmacéutica ou forma de dosagem em uma quan-
tidade suficiente para que através de sua administragdo combinada ou al-
ternada o controle glicémico no paciente a ser tratado seja melhorado.

A seguir descreve-se as faixas preferidas da quantidade de de-
rivado de benzeno glucopiranosila substituida e de inibidor de DPP IV a se-
rem empregadas na composi¢cado farmacéutica e nos métodos e usos de a-
cordo com esta invencgdo. Essas faixas referem-se as quantidades a serem
administradas por dia para um paciente aduito e podem ser conveniente-
mente ajustadas para serem administradas 2, 3, 4 ou mais vezes ao dia e
por outras vias de administragao e tendo em vista a idade do paciente.

Dentro do escopo da presente invengdo, a composigdo farma-
céutica é de preferéncia administrada por via oral. Outras formas de admi-
nistragdo sao possiveis e estdo descritas mais adiante. De preferéncia a

forma de dosagem compreendendo o derivado de benzeno glucopiranosila
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substituida € administrada por via oral. A via de administragdo do inibidor de
DPP IV é oral ou usualmente bastante conhecida.

Em geral, a quantidade do derivado de benzeno glucopiranosila
substituida na composigédo farmacéutica e nos métodos de acordo com esta
invengao varia de preferéncia na faixa de 1/5 a 1/1 da quantidade normal-
mente recomendada para monoterapia usando o referido derivado de ben-
zeno glucopiranosila substituida. Vantajosamente, a terapia combinada de
acordo com a presente invengao utiliza dosagens mais baixas derivado de
benzeno glucopiranosila substituida isolado ou do inibidor DPP IV isolado
usado em monoterapia ou usado em terapicos convencionais, evitando as-
sim possivel toxicidade e efeitos colaterais decorrentes quando esses agen-
tes sao usados como monoterapias.

A quantidade do derivado de benzeno glucopiranosila substitui-
da varia de preferéncia na faixa de 0,5 mg a 200 mg, ainda mais preferivel-
mente de 1 a 100 mg, mais preferivelmente ainda de 5 a 50 mg ao dia para
o ser humano, por exemplo pesando aproximadamente 70 kg. A administra-
cao oral é preferida. Por conseguinte, uma composi¢cdo pode compreender
as quantidades acima mencionadas para administragdo uma vez ao dia e de
0,25 mg a 100 mg, ainda mais preferivelmente de 0,5 a 50 mg, mais preferi-
velmente ainda de 2,5 a 25 mg para administragao duas vezes ao dia. Po-
téncias de dosagem particulares (por exemplo por comprimido ou capsula)
sdo por exemplo de 5, 10, 15, 20, 25 ou 50 mg do composto (6), (7), (8), (9)
ou (11), em particular do composto (9).

Em geral, a quantidade do inibidor de DPP IV na composicao
farmacéutica e nos métodos de acordo com esta invengao varia de prefe-
réncia na faixa de 1/5 a 1/1 da quantidade usualmente recomendada para
monoterapia usando o referido inibidor de DPP V.

Em relagdo a primeira modalidade (modalidade A), a dosagem
tipicamente requerida para os inibidores de DPP |V mencionados na moda-
lidade A quando administrados por via intravenosa varia de 0,1 mg a 10 mg,
de preferéncia 0,25 mg a 5 mg, e quando administrados por via oral 0,5 mg

a 100 mgq, de preferéncia 2,5 mg a 50 mg, ou 0,5 mg a 10 mg, mais preferi-
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velmente 2,5 mg a 10 mg ou 1 mg a 5 mg, em cada caso 1 a 4 vezes ao dia.
Portanto, a dosagem requerida do composto (A) (1-[(4-metil-quinazolin-2-
il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-( R)-amino-piperidin-1-il)-xantina) quando
administrado por via oral de 0,5 mg a 10 mg por paciente por dia, de prefe-
réncia 2,5 mg a 10 mg por paciente por dia (mais preferivelmente 5 mg a 10
mg por paciente por dia) ou 1 mg a 5 mg por paciente por dia.

Uma forma de dosagem preparada com uma composigao far-
macéutica compreendendo um inibidor de DPP IV mencionado na modali-
dade A contém a substadncia ativa em uma faixa de dosagem de 0,1-100
mg, em particular 0,5 a 10 mg. Assim, poténcias de dosagem particulares do
composto (A) (1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina) sao de 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg e 10
mg, poténcias de dosagem mais particulares do mesmo sdo de 1 mg, 2,5
mg e 5 mg.

Com relagdo a segunda modalidade (modalidade B), as doses
dos inibidores de DPP IV mencionados na modalidade B a serem adminis-
tradas a mamiferos, por exemplo seres humanos, pesando, por exemplo
aproximadamente 70 kg, geralmente podem variar de cerca de 0,5 mg a
cerca de 350 mg, por exemplo de cerca de 10 fng a cerca de 250 mg, de
preferéncia 20-200 mg, mais preferivelmente 20-100 mg, da porgéo ativa por
pessoa por dia, ou de cerca de 0,5 mg a cerca de 20 mg, de preferéncia 2,5-
10 mg, por pessoa por dia, dividida de preferéncia em 1 a 4 doses individu-
ais que, por exemplo, podem ser do mesmo tamanho. As poténcias das do-
sagens individuais compreendem, por exemplo, 10, 25, 40, 50, 75, 100, 150
e 200 mg da substancia ativa inibidor de DPP V.

A poténcia de dosagem do inibidor de DPP |V sitagliptina ge-
ralmente varia entre 25 e 200 mg da substancia ativa. Uma dose recomen-
dada de sitagliptina € 100 mg calculada para a por¢ao ativa (anidrato da ba-
se livre) uma vez ao dia. As poténcias de dosagem unitaria do anidrato da
base livre da sitagliptina (por¢do ativa) sao de 25, 50, 75, 100, 150 e 200
mg. Poténcias de dosagem unitaria particulares da sitagliptina (por exemplo

por comprimido) sdo 25, 50 e 100 mg. Uma quantidade de mono-hidrato de



10

15

20

25

30

fosfato de sitagliptina equivalente ao anidrato da base livre da sitagliptina €
usada nas composig¢oes farmacéuticas, a saber, 32,13, 64,25, 96,38, 128,5,
192,75, e 257 mg, respectivamente. Dosagens ajustadas de 25 e 50 mg de
sitagliptina sao usadas para pacientes com insuficiéncia renal.

A faixa de dosagem do inibidor de DPP IV vildagliptina usual-
mente varia entre 10 e 150 mg ao dia, em particular entre 25 e 150 mg, 25 e
100 mg ou 25 e 50 mg ou 50 e 100 mg ao dia. Exemplos particulares de do-
sagem oral diaria sdo 25, 30, 35, 45, 50, 55, 60, 80, 100 ou 150 mg. Em um
aspecto mais particular, a administragao diaria de vildagliptina varia entre 25
e 150 mg ou entre 50 e 100 mg. Em um outro aspecto mais particular, a
administragéo diaria de vildagliptina é de 50 ou 100 mg. A aplicagdo da
substancia ativa pode ocorrer até trés vezes ao dia, de preferéncia uma ou
duas vezes ao dia. Formas de dosagem particulares (por exemplo compri-
midos) compreendem 50 mg ou 100 mg de vildagliptina.

A alogliptina pode ser administrada ao paciente a uma dose dia-
ria entre 5 mg/dia e 250 mg/dia, opcionaimente entre 10 mg e 200 mg, op-
cionalmente entre 10 mg e 150 mg, e opcionalmente entre 10 mg € 100 mg
de alogliptina (em todos os casos com base no peso molecular da forma de
base livre da alogliptina). Portanto, quantidades de dosagem especificas que
podem ser usadas incluem, porém sem limitagdo, 10 mg, 12,5 mg, 20 mg,
25 mg, 50 mg, 75 mg e 100 mg de alogliptina por dia. A alogliptina pode ser
administrada na forma de sua base livre ou como um sal farmaceuticamente
aceitavel.

A saxagliptina pode ser administrada ao paciente a uma dose
diaria entre 2,5 mg/dia e 100 mg/dia, opcionalmente entre 2,5 mg e 50 mg.
Quantidades de dosagem especificas que podem ser usadas incluem, po-
rém sem limitagdo, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg , 40 mg, 50
mg e 100 mg de saxagliptina por dia.

A quantidade do derivado de benzeno glucopiranosila substitui-
da e do inibidor de DPP IV na composigao farmacéutica de acordo com esta
invengdo corresponde as respectivas faixas de dosagem dadas acima. Por

exemplo, uma composi¢ao farmacéutica compreende uma quantidade de 5
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a 50 mg do composto (6), (7), (8), (9) ou (11), em particular do composto (9),
e do composto (A) (1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-
(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina) em uma quantidade de 0,5 mg a 10 mg.

Um outro exemplo de uma composigao farmacéutica compre-
ende uma quantidade de 5 a 50 mg do composto (6), (7), (8), (9) ou (11), em
particular do composto (9), e de sitagliptina em uma quantidade de 1 a 100
mg da porgao ativa.

Um outro exemplo de uma composi¢ao farmacéutica compre-
ende uma quantidade de 5 a 50 mg do composto (6), (7), (8), (9) ou (11),
em particular do composto (9), e de vildagliptina em uma quantidade de 1 a
100 mg da porgao ativa.

Um outro exemplo de uma composi¢do farmacéutica compre-
ende uma quantidade de 5 a 50 mg do composto (6), (7), (8), (9) ou (11) ,
em particular do composto (9), e de alogliptina em uma quantidade de 1 a
100 mg da porgao ativa.

Um outro exemplo de uma composicdo farmacéutica compre-
ende uma quantidade de 5 a 50 mg do composto (6), (7), (8), (9) ou (11) ,
em particular do composto (9), e de saxagliptina em uma quantidade de 1 a
100 mg da porgéo ativa.

Nos métodos e usos de acordo com a presente invengao o deri-
vado de benzeno glucopiranosila substituida e o inibidor de DPP IV sdo ad-
ministrados em combinagéo ou alternadamente. O termo " administrados
em combinagao" significa que as duas substéncias ativas sdo administradas
ao mesmo tempo, isto é, simultaneamente, ou essencialmente ao mesmo
tempo. O termo "administragdo alternada" significa que primeiro € adminis-
trada uma primeira substancia ativa e depois de um periodo de tempo é
administrada a segunda substancia ativa, isto €, as duas substancias ativas
sdo administradas sequencialmente. O periodo de tempo pode variar na fai-
xa de 30 minutos a 12 horas. A administragao que é combinada ou alterna-
da pode ser feita uma vez, duas vezes, trés vezes ou quatro vezes ao dia.

Com referéncia a administra¢ao do derivado de benzeno gluco-

piranosila substituida em combinagcdo com o inibidor de DPP IV as duas
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substancias ativas podem estar presentes em uma Unica forma de dosa-
gem, por exemplo em um comprimido ou capsula, ou cada substancia ativa
pode estar presente em uma forma de dosagem separada, por exemplo em
duas formas de dosagem iguais ou diferentes.

Com referéncia a sua administragdo alternada, cada uma das
substancias ativas esta presente em uma forma de dosagem separada, por
exemplo em duas formas de dosagem iguais ou diferentes.

Portanto, a composi¢cdo farmacéutica de acordo com esta in-
vengdo pode estar como uma unica forma de dosagem que compreende o
derivado de benzeno glucopiranosila substituida e o inibidor de DPP IV ou
como formas de dosagem separadas onde uma forma de dosagem compre-
ende o derivado de benzeno glucopiranosila substituida e a outra forma de
dosagem compreende o inibidor de DPP V.

Pode acontecer de uma substancia ativa precisar ser adminis-
trada com mais frequéncia, por exemplo duas vezes ao dia, que a outra
substancia ativa, que por exemplo precisa ser administrada uma vez ao dia.
Portanto, o termo "administragao combinada ou alternada” também inclui um
esquema de administragdo no qual inicialmente as duas substancias ativas
sé&o administradas em combinagao ou alternadamente e depois de um certo
periodo de tempo somente uma das substancias ativas é administrada no-
vamente ou vice-versa.

Por conseguinte, a presente invengao também inclui composi-
¢Oes farmacéuticas que sao apresentadas como formas de dosagem sepa-
radas onde uma forma de dosagem compreende o derivado de benzeno
glucopiranosila substituida e o inibidor de DPP IV e a outra forma de dosa-
gem compreende o derivado de benzeno glucopiranosila substituida ou o
inibidor de DPP V.

Uma composig¢ao farmacéutica que é apresentada como formas
de dosagem separadas ou multiplas formas de dosagem, de preferéncia
como um kit de partes, é util na terapia combinada para que haja flexibilida-

de na adequagao das necessidades terapéuticas individuais do paciente.
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Um kit de partes preferido compreende

(@) um primeiro recipiente contendo uma forma de dosagem
compreendendo o derivado de benzeno glucopiranosila substituida e pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel, e

(b) um segundo recipiente contendo uma forma de dosagem
compreendendo o inibidor de DPP IV e pelo menos um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel.

Um outro aspecto da presente invengdo € uma fabricagdo com-
preendendo a composi¢gao farmacéutica apresentada como formas de do-
sagem separadas de acordo com a presente invengao e um rétulo ou bula
compreendendo instrugdes de que as formas de dosagem separadas devem
ser administradas em combinagao ou alternadamente.

Ainda um outro aspecto da presente invengédo € uma fabricagéo
um medicamento que compreende um derivado de benzeno glucopiranosila
substituida de acordo com a presente invengédo e um rétulo ou bula compre-
endendo instru¢gdes de que o medicamento pode ou deve ser administrado
em combinagao ou alternadamente com um medicamento compreendendo
um inibidor de DPP 1V de acordo com a presente invengao.

Ainda um outro aspecto da presente invengao é uma fabricagéo
compreendendo um medicamento que compreende um inibidor de DPP |V
de acordo com a presente invencdao e um rétulo ou bula compreendendo
instrugdes de que o medicamento pode ou deve ser administrado em com-
binagao ou alternadamente com um medicamento compreendendo um deri-
vado de benzeno glucopiranosila substituida de acordo com a presente in-
vengao.

A dose desejada da composicdo farmacéutica de acordo com
esta invengéo pode ser convenientemente apresentada como uma dose dia-
ria unica ou como doses fracionadas administradas em intervalos apropria-
dos, por exemplo como duas, trés ou mais doses por dia.

A composig¢do farmacéutica pode ser formulada para adminis-
tracao oral, retal, nasal, topica (incluindo bucal e sublingual), transdérmica,

vaginal ou parenteral (incluindo intramuscular, subcutanea e intravenosa) na
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forma liquida ou solida ou em uma forma adequada para administragcao por
inalagéo ou insuflagdo. A administragdo oral é preferida. As formulagoes
podem, quando apropriado, ser convenientemente apresentadas como uni-
dades de dosagem distintas e podem ser preparadas por qualquer um dos
métodos bastante conhecidos no campo da farmacia. Todos os métodos
incluem a etapa de associar a substancia ativa a um ou mais veiculos far-
maceuticamente aceitaveis, como veiculos liquidos ou veiculos solidos fi-
namente divididos ou ambos, e em seguida, se necessario, moldar o produ-
to na formulagao desejada.

A composigdo farmacéutica pode ser formulada na forma de
comprimidos, granulos, graénulos finos, pds, capsulas, comprimidos ovais
revestidos, capsulas moles, pilulas, solugdes orais, xaropes, xaropes secos,
comprimidos mastigaveis, trociscos, comprimidos efervescentes, gotas, sus-
pensdes, comprimidos de dissolugao rapida, comprimidos orais de disper-
sao rapida etc.

A composicao farmacéutica e as formas de dosagem de prefe-
réncia compreendem um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis
que devem ser "aceitaveis” no sentido de serem compativeis com as outras
substéncias da formulagao e ndo nocivos ao receptor dos mesmos.

As composigdes farmacéuticas adequadas para administracao
oral podem ser convenientemente apresentadas como unidades distintas
tais como capsulas, incluindo capsulas de gelatina mole, capsulas de gelati-
na vazias ou comprimidos, cada uma contendo uma quantidade predetermi-
nada da substancia ativa; como um pé ou granulos; como uma solugdo, uma
suspensdao ou como uma emulsdo, por exemplo como xaropes, elixires ou
sistemas de distribuigdo autoemuilsificantes (SEDDS). As substancias ativas
também podem ser apresentadas como um bolo, um eletuario ou uma pas-
ta. Os comprimidos e capsulas para administracdo oral podem conter exci-
pientes convencionais tais como agentes aglutinantes, cargas, lubrificantes,
desintegrantes, ou agentes umectantes. Os comprimidos podem ser revesti-
dos de acordo com métodos bastante conhecidos na técnica. As prepara-

goes liquidas orais podem estar na forma, por exemplo, de suspensdes, so-
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lugbes e emulsdes aquosas ou oleosas, xaropes ou elixires, ou podem ser
apresentadas como um produto seco para reconstituicdo com agua ou outro
veiculo adequado antes do uso. Tais preparacées liquidas podem conter
aditivos convencionais tais como agentes suspensores, agentes emulsifican-
tes, veiculos nao aquosos (que podem incluir 6leos comestiveis), ou conser-
vantes.

A composigao farmacéutica de acordo com a invengao também
pode ser formulada para administragdo parenteral (por exemplo por injegdo,
por exemplo inje¢ao de bolo ou infusdao continua) e pode ser apresentada na
forma de dose unitaria em ampolas, seringas ja prontas, infusdo de pequeno
volume ou recipientes com varias doses com um conservante adicionado.
As composigdes podem adquirir formas tais como suspensodes, solugdes, ou
emulsdes em veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter agentes de for-
mulagao tais como agentes suspensores, estabilizantes e/ou dispersantes.
Alternativamente, as substancias ativas podem estar na forma de um pé,
obtido por isolamento asséptico de um sélido estéril ou por liofilizagdo de
uma solugdo, para reconstituicdo com um veiculo adequado, por exemplo
agua estéril livre de pirogénio, antes do uso.

As composi¢des farmacéuticas adequadas para administragéo
retal onde o veiculo é um sélido sao mais preferivelmente apresentadas co-
mo supositérios de dose unitaria. Veiculos adequados incluem manteiga de
cacau e outros materiais comumente usados na técnica, e 0s supositorios
podem ser convenientemente formados por mistura dos compostos ativos
com os veiculos amolecidos ou derretidos seguido de resfriamento brusco e
modelagem em formas.

As composigoes farmacéuticas e os métodos de acordo com
esta invencao apresentam efeitos vantajosos no tratamento e na prevengao
das doencgas e condigdes descritas acima em comparagdo com composi-
¢obes farmacéuticas e meétodos que compreendem somente uma das subs-
téncias ativas. Podem ser vistos efeitos vantajosos por exemplo no que diz
respeito a eficacia, poténcia da dosagem, frequéncia de dosagem, proprie-

dades farmacodindmicas, propriedades farmacocinéticas, menos efeitos
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adversos, etc.

Exemplos de veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo conhe-
cidos pelo versado na técnica.

Métodos para a fabricacao de derivados de benzeno glucopira-
zonil-substituidos de acordo com esta invengédo e de profarmacos dos mes-
mos sao conhecidos pelo versado na técnica. Vantajosamente, os compos-
tos de acordo com esta invengdo podem ser preparados usando-se metodos
sintéticos como os descritos na literatura, em particular os descritos nos do-
cumentos WO 01/27128, WO 03/099836, WO 2005/092877, WO
2006/034489, WO 2006/064033, WO 2007/025943 e WO 2007/031548. Os
compostos (1) a (6) podem ser de preferéncia preparados segundo os mé-
todos de sintese descritos nos documentos WO 2007/093610 e WO
2008/055870. Vantajosamente, o composto (7) é preparado da maneira
descrita no documento WO 2005/092877 (vide exemplo 12). Métodos vanta-
josos para a sintese dos compostos (8) e (9) estdo descritos nos documen-
tos WO 2005/092877 (vide exemplos 2 e 3), WO 2006/117360, WO
2006/117359 e WO 2006/120208. Os compostos (10) e (11) sdo de prefe-
réncia obtidos pelos métodos de sintese descritos no documento WO
2006/064033.

Com referéncia a modalidade A, os métodos de sintese para os
inibidores de DPP |V de acordo com a modalidade A desta invengédo sao
conhecidos pelo versado na técnica. Vantajosamente, os inibidores de DPP
IV de acordo com a modalidade A desta invengdo podem ser preparados
usando-se métodos de sintese como os descritos na literatura. Assim, por
exemplo, derivados de purina de férmula (1) podem ser obtidos da maneira
descrita nos documentos WO 2002/068420, WO 2004/018468, WO
2005/085246, WO 2006/029769 ou WO 2006/048427, cujos relatorios estao
aqui incorporados a titulo de referéncia.

Derivados de purina de féormula (ll) podem ser obtidos da ma-
neira descrita, por exemplo, nos documentos WO 2004/050658 ou WO
2005/110999, cujos relatorios estao aqui incorporados a titulo de referéncia.

Derivados de purina de formula (I1) e (IV) podem ser obtidos da maneira
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descrita, por exemplo, nos documentos WO 2006/068163, WO 2007/071738
ou WO 2008/017670, cujos relatorios estdo aqui incorporados a titulo de
referéncia. A. preparacdo desses inibidores de DPP IV, que estao especifi-
camente mencionados acima, esta descrita nas publicagdo mencionadas
junto com os mesmos. Modificagbes cristalinas polimorfas e formulagdes de
inibidores de DPP |V particulares estdao descritas nos documentos WO
2007/054201 e WO 2007/128724, respectivamente, cujos relatérios estdo
aqui incorporados a titulo de referéncia em sua integridade.

Com referéncia a modalidade B, os métodos de sintese para os
inibidores de DPP IV da modalidade B estdo descritos na literatura cientifica
e/ou em documentos de patente publicados, particularmente naqueles men-
cionados acima no paragrafo "antecedentes da invengao”.

O inibidor de DPP |V pode estar presente na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel. Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem,
porém sem limitagdo, sais tais como sais de acido inorganico como acido
cloridrico, acido sulfurico e acido fosforico; sais de acido carboxilico organico
como acido oxalico, acido acético, acido citrico, acido malico, acido benzoi-
co, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido succinico e acido
glutdmico e sais de acido sulfénico organico como acido metanossulfénico e
acido p-toluenossulfénico. Os sais podem ser formados por combinagao do
composto e um acido na quantidade e proporgao apropriadas em um sol-
vente e um agente de decomposi¢do. Eles também podem ser obtidos por
troca catiénica ou aniénica a partir da forma de outros sais.

O inibidor de DPP 1V pode estar presente na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel. Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem
tais como sais de acido inorgénico como &acido cloridrico, acido sulfarico e
acido fosforico; sais de acido carboxilico organico como acido oxalico, acido
acético, acido citrico, acido malico, acido benzoico, acido maleico, acido fu-
marico, acido tartarico, acido succinico e acido glutdmico e sais de acido
sulfénico organico como acido metanossulfénico e acido p-
toluenossulfonico. Os sais podem ser formados por combinagao do compos-

to e um acido na quantidade e proporgao apropriadas em um solvente e um
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agente de decomposicao. Eles também podem ser obtidos por troca catidni-
ca ou anibnica a partir da forma de outros sais.

O derivado de benzeno glucopiranosila substituida e/ou o inibi-
dor de DPP IV ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo pode estar
presente na forma de um solvato tal como um hidrato ou aduto de alcool.

Qualquer uma das combinagdes e métodos mencionados acima
no ambito da invengao pode ser testado por modelos animais conhecidos na
técnica. A seguir, encontram-se descritas experiéncias in vivo que sao ade-
quadas para avaliar as propriedades farmacologicamente relevantes das
composigdes farmacéuticas e métodos de acordo com esta invencgao:

as composig¢des farmacéuticas e os métodos de acordo com es-
ta invengdo podem ser testados em animais geneticamente hiperinsulinémi-
cos ou diabéticos como camundongos db/db, camundongos ob/ob, ratos
Zucker obesos (fa/fa) ou ratos Zucker obesos diabéticos (ZDF). Além disso,
eles podem ser testados em animais com diabetes induzido experimental-
mente como ratos HanWistar ou Sprague Dawley pré-tratados com estrep-
tozotocina.

O efeito das combinagdes de acordo com esta invencgdo no con-
trole glicémico pode ser testado depois de uma unica dose de um derivado
de benzeno glucopiranosila substituida e um inibidor de DPP 1V isolados e
em combinagdo em um teste de tolerancia a glicose oral nos modelos ani-
mais descritos acima. O tempo de glicose sanguinea € acompanhado de-
pois da administragao de glicose oral em animais que ficaram em jejum du-
rante a noite. As combinagdes de acordo com a presente invengdo melho-
ram significativamente a excursdo de glicose em comparagdo com cada
monoterapia sendo medida pela redugdo das concentragdes de pico de gli-
cose ou pela redugdao da AUC de glicose. Além disso, depois de varias ad-
ministragbes de um derivado de benzeno glucopiranosila substituida e de
um inibidor de DPP 1V isolados e combinados nos modelos animais descri-
tos acima, o efeito no controle glicémico pode ser determinado medindo-se
o valor da HbA1c no sangue. As combinagdes de acordo com esta invengéo

reduzem significativamente a HbA1c em comparacdo com cada monotera-
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pia.

A redugao possivel da dose seja do derivado de benzeno glu-
copiranosila substituida seja do inibidor de DPP IV ou de ambas as substan-
cias pode ser testada pelo efeito de doses mais baixas das combinagdes e
monoterapias no controle glicémico nos modelos animais descritos acima.
As combinagbes de acordo com esta invencdo em doses significativamente
mais baixas melhoram significativamente o controle glicémico em compara-
G&o com o tratamento com placebo ao passo que as monoterapias nao pro-
duzem esse efeito.

A independéncia de insulina melhorada pelo tratamento de a-
cordo com esta invengdo pode ser observada nos modelos animais descri-
tos acima depois de uma Unica administragdo por meio dos testes de tole-
rancia a glicose oral. O tempo de insulina plasmatica € acompanhado depois
da administragéo de glicose oral em animais que ficaram em jejum durante a
noite. O derivado de benzeno glucopiranosila substituida em combinagao
com o inibidor de DPP |V vai apresentar concentragdes de pico de insulina
mais baixas ou AUC de insulina em uma excursdo de glicose sanguinea
mais baixa que o inibidor de DPP |V isolado.

O aumento nos niveis de GLP-1 ativa pelo tratamento de acordo
com esta invengao depois de uma unica administragao ou depois de varias
administragbes pode ser determinado medindo-se esses niveis no plasma
de modelos animais descritos acima seja no estado de jejum seja no estado
pos-prandial. Da mesma forma, uma redugdo nos niveis de glucagon no
plasma pode ser medida nas mesmas condi¢des. O derivado de benzeno
glucopiranosila substituida em combinagdo com o inibidor de DPP 1V vai
apresentar concentragdes mais altas de GLP-1 ativa e concentragdes mais
baixas de glucagon que o derivado de benzeno glucopiranosila substituida
isolado.

Um efeito da combinagdo de um derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida e um inibidor de DPP IV de acordo com a presente in-
vengao superior ao do derivado de benzeno glucopiranosila substituida iso-

lado na regeneracdo e neogénese das células beta pode ser determinado
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dindo-se 0 aumento no teor de insulina pancreatica, ou medindo-se o au-
mento da massa de células beta por andlise morfométrica depois de colora-
¢do imunoistoquimica de seg¢des do pancreas, ou medindo-se o aumento de
secregdo de insulina estimulada por glicose em ilhotas pancreaticas isola-
das.

No texto acima e no texto a seguir, os atomos de H dos grupos
hidroxil ndo estdo explicitamente mostrados em todos os casos nas formulas
estruturais. Os exemplos a seguir sao ilustrativos da presente invencado sem
contudo limita-la. Os termos "temperatura normal” e "temperatura ambiente”
sdo usados intercambiavelmente e representam temperaturas de cerca de
20°C. As seguintes abreviagdes sdo usadas:

Bu ter-butil

dba dibenzilidenoacetona

DMF dimetilformamida

DMSOdimetil sulféxido

NMP  N-metil-2-pirrolidona

THF tetra-hidrofurano

Preparagao dos compostos de partida:

Exemplo |
Br O

OH

Acido 2-Bromo-5-iodo-4-metil-benzoico

N-lodossuccinimida (19,1 g) € adicionada aos poucos a uma so-
lugdo gelada de acido 2-bromo-4-metil-benzoico (18,4 g) dissolvido em 4cido
sulfarico (20 mL). A mistura resultante é agitada a 5-10°C por 3 horas antes
de esquentar a temperatura ambiente por uma noite. Em seguida, a mistura
€ despejada em gelo picado e a solugdo resultante é extraida com acetato
de etila. Os extratos combinados sdo lavados sucessivamente com solugdo

aquosa de NaxS»03 a 10% (2x), agua (3x), e salmoura (1x). Depois de secar
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(MgS0Q.), o solvente orgéanico é evaporado a pressdo reduzida. O sélido re-
manescente € recuperado em agua e a pasta resultante é agitada a 70°C
por 5 minutos. A parte nao dissolvida € separada por filtragdo e secoa para
dar o produto desejado.

Rendimento: 27,2 g (96% da teoria)
Espectro de massa (ESI'): m/z = 339/341 (Br) [M-H]

O composto a seguir pode ser obtido de maneira analoga ao
Exemplo I:

(1) (2-Bromo-5-iodo-4-metoxi-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona
Br 0]
SOR®
i
Espectro de massa (ESI*): m/z = 445/447 (Br) [M+H]"
O material de partida, (2-bromo-4-metéxi-fenil)-(4-etil-fenil)-

metanona, é preparado da maneira descrita nos Exemplos Il e Ili.

Exemplo |l
Br O

(2-Bromo-5-iodo-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona

Cloreto de oxalila (9,5 mL) é adicionado a uma solugao de acido
2-bromo-5-iodo-benzoico (25,0 g) em diclorometano (50 mL). Algumas gotas
de DMF sao adicionadas e a mistura é agitada a temperatura ambiente por
uma noite. Em seguida, a solugéo reacional € concentrada a pressao redu-
zida e o residuo é recuperado em diclorometano (50 mL) e etilbenzeno (23
mL). A solugdo resultante é resfriada em um banho de gelo e tricloreto de
aluminio (12,5 g) é adicionado aos poucos. Em seguida, o banho de resfri-
amento € removido e a mistura reacional & agitada a temperatura ambiente
por 4 horas. Depois de consumido o intermediario de cloreto de benzoila

substituido, a mistura reacional é despejada em gelo picado e a fase orgéni-
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ca € separada. A fase aquosa é extraida com acetato de etila e as fases
organicas combinadas sao lavadas sucessivamente com acido cloridrico 1
M, solugdo de hidroxido de potassio 1 M e salmoura. A fase orgéanica é se-
coa (sulfato de sodio) e o solvente € removido a pressao reduzida para dar o
produto como um dleo que cristaliza com o repouso.

Rendimento: 30,8 g (97% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 415/417 (Br) [M+H]"

Os compostos a seguir podem ser obtidos de maneira analoga
ao Exemplo i:

(1) (2-Bromo-5-iodo-4-metil-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona
Br O

I
Espectro de massa (ESI*): m/z = 429/431 (Br) [M+H]"

(2) (2-Bromo-4-fluor-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona
Br

JOR®

Espectro de massa (ESI*): m/z = 307/309 (Br) [M+H]"

Exemplo 1|
Br O
SOR®

(2-Bromo-4-metoxi-fenil)-(4-etil-fenil}-metanona

Metdxido de sédio (10,5 g) € adicionado aos poucos a (2-
bromo-4-flior-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona (43,0 g) dissolvida em DMF (200
mL). A solugdo é agitada por uma noite, antes da adicdo de mais uma por-
gao de metoxido de sddio (5,5 g). Depois de mais 3 horas de agitagao, agua

€ adicionada e a mistura resultante é extraida com acetato de etila. A fase
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orgénica & secoa (sulfato de sodio), o solvente é removido e o residuo é
cromatografado sobre silica-gel (ciclo-hexano/acetato de etila 20:1->9:1).
Rendimento: 33,7 g (75% da teoria)
Espectro de massa (ESI'): m/z = 319/321 (Br) [M+H]"

Exemplo |V
Br

|
4-Bromo-3-(4-etilbenzil)-1-iodo-benzeno
Uma solugdo de (2-bromo-5-iodo-fenil)-(4-etil-fenil)-metanona
(32 g) e trietilsilano (50 mL) em diclorometano (30 mL) e acetonitrila (100
mL) é resfriada em um banho de gelo. Em seguida, dietil eterato de trifluore-
to de boro (20 mL) é adicionado em gotas durante 5 minutos. O banho de

resfriamento é removido e a solugdo é aquecida até 45-50 °C e agitada a

esta temperatura por 4 horas. Depois de esfriar para a temperatura ambien-
te, uma solugéo aquosa de KOH 4 M é adicionada e a mistura resultante &
extraida com acetato de etila. As fases organicas combinadas sdo lavadas
com solugéo de hidrdxido de potassio 2 M e salmoura e em seguida secoas
(sulfato de sodio). Depois que o solvente é evaporado, o residuo é cromato-
grafado sobre silica-gel (ciclo-hexano/acetato de etila 1:0->9:1).

Rendimento: 21 g (68% da teoria)

Espectro de massa (ESI"): m/z = 418/420 (Br) [M+NH,]"

Os compostos a seguir podem ser obtidos de maneira analoga

ao Exemplo IV:

(1) 4-Bromo-5-(4-etilbenzil)-1-iodo-2-metil-benzeno
Br
|
Espectro de massa (ESI"): m/z = 432/434 (Br) [M+NH,]"

(2) 4-Bromo-5-(4-etilbenzil)-1-iodo-2-metdxi-benzeno
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Br

\ 7/

O

Espectro de massa (ESI*): m/z = 448/450 (Br) [M+NH,]"
Exemplo V

I
I
¢
Br

1-Bromo-4-ciano-3-metdxi-5-(4-etilbenzil)-benzeno

KOtBu (11,8 g) é adicionado a um frasco carregado com uma
barra de agitagdo e NMP seca (40 mL) e resfriado para -10 °C em uma at-
mosfera de argdnio. Uma solugdo de etil (4-etil-fenil)-acetato (10,1 g) e 1-
bromo-4-ciano-3,5-difltor-benzeno (11,5 g) em NMP (40 mL) é adicionada a
uma taxa tal que a temperatura reacional € mantida abaixo de 10°C. Depois
de agitar por 1 hora & temperatura ambiente, metanol (50 mL) e solugéo a-
quosa de hidroxido de sédio 1 M (39 mL) sdo adicionados e a mistura resul-
tante € agitada por uma noite a 100°C. Em seguida, acido cloridrico aquoso
4 M (100 mL) é adicionado e a mistura é agitada por mais 1 hora a 100°C. A
fragdo de metanol é evaporada, agua (200 mL) é adicionada ao residuo e a
mistura resultante é extraida com acetato de etila. Os extratos organicos
combinados sdo lavados duas vezes com agua, duas vezes com salmoura e
secoos (MgSQ,). O solvente € evaporado e o residuo é lavado com metanol.
O residuo insoluvel é separado por filtragdo e secoo para dar o produto
branco.

Rendimento: 10,0 g (58% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 330/332 (Br) [M+H]*
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Exemplo VI
Br

Cl

4-Bromo-3-clorometil-1-iodo-benzeno

Cloreto de tionila (13 mL) & adicionado a uma suspenséo de 4-
bromo-3-hidroximetil-1-iodo-benzeno (47,0 g) em diclorometano (100 mL)
contendo DMF (0,1 mL). A mistura é agitada a temperatura ambiente por 3
horas. Em seguida, o solvente e o excesso de reagente sdo removidos a
pressao reduzida. O residuo é triturado com metanol e secoo.

Rendimento: 41,0 g (82% da teoria)

Exemplo VII
L0
(0]

4-Bromo-1-iodo-3-fenoximetil-benzeno

Fenol (13 g) dissolvido em solugdo aquosa de KOH 4 M (60 mL)
€ adicionado a 4-bromo-3-clorometil-1-iodo-benzeno (41,0 g) dissolvido em
acetona (50 mL). Nal (0,5 g) é adicionado e a mistura resultante é agitada a
50°C por uma noite. Em seguida, agua € adicionada e a mistura resultante é
extraida com acetato de etila. Os extratos combinados sdo secoos (Na;S0,)
e o solvente &€ evaporado a pressdo reduzida. O residuo é purificado por
cromatografia sobre silica-gel (ciclo-hexano/acetato de etila 19:1).

Rendimento: 38,0 g (79% da teoria)

Exemplo VIl
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1-Bromo-4-(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(fenoximetil)-

benzeno

Uma solugéo 2 M de iPrMgCl em THF (11 mL) é adicionada a
LiCl seco (0,47 g) suspendido em THF (11 mL). A mistura é agitada a tem-
peratura ambiente até que todo o LiCl tenha dissolvido. Esta solugdo é adi-
cionada em gotas a uma solugdo de 4-bromo-1-iodo-3-fenoximetil-benzeno
(8,0 g) em tetra-hidrofurano (40 mL) resfriada para -60 °C em uma atmosfe-
ra de argbnio. A solugao resultante é aquecida até -40°C e em seguida
2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona (10,7 g, 90% pura) em tetra-
hidrofurano (5 mL) é adicionada. A solugéo resultante é aquecida até -5°C
no banho de resfriamento e agitada por mais 30 minutos a esta temperatura.
Uma solugao aquosa de NH,Cl é adicionada e a mistura resultante é extrai-
da com acetato de etila. Os extratos organicos combinados sdo secoos em
sulfato de sodio e o solvente é removido a pressao reduzida. O residuo é
dissolvido em metanol (80 mL) e tratado com acido metanossulfénico (0,6
mL). Depois de agitagdo da solugéo reacional a 35-40 °C por uma noite, a
solugéo € neutralizada com NaHCO; solido € o metanol é removido a pres-
sao reduzida. O residuo é diluido com solugédo aquosa de NaHCO3; e a mis-
tura resultante € extraida com acetato de etila. Os extratos combinados sao
secoos em sulfato de sdédio e o solvente é evaporado para dar o produto
bruto que é submetido a reducéo sem purificagio posterior.

Rendimento: 7,8 g (93% da teoria)

Os compostos a seguir podem ser obtidos de maneira analoga
ao Exemplo VIII:

(1) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-
benzeno

Espectro de massa (ESI'): m/z = 511/513 (Br) [M+HCOOJ
(2) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(1-metoxi-D-glucopiranos-1-il)-5-
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metil-benzeno

Alternativamente, a reagao pode ser conduzida com 2,3,4,6-
tetra-O-benzil-D-glucopiranona no lugar de 2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-
glucopiranona para obter o produto de adigéo tetra-O-benzila protegido ana-
logo deste composto. Os grupos benzila podem ser removidos depois da
redugao do centro anomérico usando BCl; em diclorometano.

(3) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(1-metoxi-D-glucopiranos-1-il)-5-
metoxi-benzeno

Exempilo 1X

6-(4-Etilbenzil)-2-metdxi-4-(1-metdxi-D-glucopiranos-1-il)-

benzonitrila

Uma solugado 1,7 M de tBulLi em pentano (18,3 mL) resfriada pa-
ra -78 °C é adicionada em gotas a uma solugdo de 1-bromo-4-ciano-5-(4-
etilbenzil)-3-metoéxi-benzeno (5,0 g) em hexano (40 mL) e THF (20 mL) res-
friada para -78 °C. nBuLi ou sBuLi também podem ser usados no lugar de
tBuLi. Depois de terminada a adigdo e mais 15 minutos de agitagdo, uma

solugado de 2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona (90%, 7,9 g) em
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hexano (30 mL) resfriada para -78 °C é adicionada por meio de uma agulha
de transferéncia. A solugdo resultante é agitada a -70°C por 2 horas e em
seguida lentamente esquentada até -5 °C. A reacgéo é resfriada bruscamente
com acido acético a 1% em agua (100 mL) e a mistura resultante é extraida
com acetato de etila. Os extratos organicos combinados sdo lavados com
salmoura e secoos (sulfato de sédio). Depois de remogao do solvente, o re-
siduo é dissolvido em metanol (50 mL) e tratado com acido metanossulféni-
co (2,5 mL) para produzir a ligagdo anomérica mais estavel desejada. A so-
lugao é agitada a 50°C por uma noite e em seguida neutralizada pela adigéo
de NaHCOj; solido. O solvente é removido & pressao reduzida e o residuo é
recuperado em acetato de etila. A solugdo organica é lavada com agua e
salmoura e secoa (sulfato de sédio). Depois de remogédo do solvente, o pro-
duto bruto é purificado por cromatografia sobre silica-gel (diclorometa-
no/metanol 1:0->2:1).

Rendimento: 0,5 g (7% da teoria)

Alternativamente, a reag¢do pode ser conduzida com 2,3,4,6-
tetra-O-benzil-D-glucopiranona no lugar de 2,3,4,6-tetracis-O-(trimetilsilil)-D-
glucopiranona para obter o produto de adigéo tetra-O-benzil protegido ana-
logo deste composto. Os grupos benzil podem ser removidos depois da re-

dugéo do centro anomérico usando BCl; em diclorometano.

Exemplo X
Br

e

1-Bromo-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-
(fenoximetil)-benzeno

\“‘ "’/O
)\ O
A

O

Eterato de trifluoreto de boro (4,9 mL) é adicionado a uma solu-
¢é@o de 1-bromo-4-(1-metodxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(fenoximetil)-benzeno

(8,7 g) e trietilsilano (9,1 mL) em diclorometano (35 mL) e acetonitrila (50
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mL) resfriada para -20 °C a uma taxa tal que a temperatura é mantida abai-
xo de -10°C. A solugdo resultante é aquecida até 0°C durante um periodo de
1,5 hora e em seguida tratada com uma solugdo aquosa de hidrogenocar-
bonato de sddio. A mistura resultante é agitada por 0,5 hora, o solvente or-
génico é removido e o residuo € extraido com acetato de etila. As camadas
organicas combinadas sdo secoas em sulfato de sédio e o solvente é remo-
vido. O residuo € recuperado em diclorometano (50 mL) e piridina (9,4 mL),
anidrido acético (9,3 mL) e 4-dimetilaminopiridina (0,5 g) sdo adicionados
sucessivamente a solugdo. A solugéo é agitada por 1,5 hora a temperatura
ambiente e em seguida diluida com diclorometano. Esta solugdo é lavada
duas vezes com &cido cloridrico 1 M e secoa em sulfato de sédio. Depois
que o solvente & removido, o residuo é recristalizado a partir de etanol para
dar o produto como um sdélido incolor.

Rendimento: 6,78 g (60% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 610/612 (Br) [M+NH,]*

Os compostos a seguir podem ser obtidos de maneira analoga
ao Exemplo X:

1) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glucopiranos-1-il)-benzeno

Espectro de massa (ESI"): m/z = 622/624 [M+NH,4]"
(2) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-
glucopiranos-1-il)-5-metdxi-benzeno



Espectro de massa (ESI*): m/z = 652/654 (Br) [M+NH,]"
(3) ©-(4-Etilbenzil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-

il)-2-meto6xi-benzonitrila

Espectro de massa (ESI"): m/z = 599 [M+NH.,]

5 A redugao €& conduzida em 6-(4-etilbenzil)-4-(1-metdxi-D-
glucopiranos-1-il)-2-metoéxi-benzonitrila por analogia com o procedimento
descrito acima.

(4) 1-Bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-metil-

benzeno

10 Espectro de massa (ESI*): m/z = 468/470 (Br) [M+NH,]"
Este composto é isolado com os grupos hidroxila livres depois

de terminada a redugdo de acordo com o procedimento descrito acima.
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Exemplo XI

2-(Fenoximetil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-

benzonitrila

Um frasco carregado com uma barra de agitacdo, 1-bromo-4-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-(fenoximetil)-benzeno (5,4 g),
cianeto de zinco (1,0 g), zinco (30 mg), Pdx(dibenzilidenoacetona);*CHCI;
(141 mg) e tetrafluorborato de tri-ter-butilfosfénio (111 mg) é purgado com
argdnio. Em seguida NMP desgaseificada (12 mL) contendo 0,1% de agua é
adicionado (alternativamente, é adicionado o glicosideo dissolvido em NMP)
e a mistura resultante é agitada a temperatura ambiente por 18 horas. De-
pois de diluicdo com acetato de etila, a mistura é filtrada e o filtrado é lavado
com solugdo de hidrogenocarbonato de s6dio aquoso. A fase organica é
secoa (sulfato de sédio) e o solvente € removido. O residuo € recristalizado
a partir de etanol.

Rendimento: 4,10 g (84% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 557 [M+NH.]"

Alternativamente, o composto também pode ser obtido empre-

gando-se os procedimentos descritos nos Exemplos Xil e 3

Exemplo XII
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2-(4-Etilbenzil)-5-metdxi-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-

glucopiranos-1-il)-benzonitrila

Um frasco carregado com uma barra de agitagdo, 1-bromo-2-(4-
etilbenzil)-5-metoxi-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-benzeno
(1,6 g), cianeto de cobre (1) (0,56 g) e NMP (10 mL) ¢ agitado a 215 °C por 3
horas. Em seguida, dgua é adicionada e o precipitado é separado por filtra-
¢do. O precipitado ¢ dissolvido em acetato de etila (50 mL) e filtrado através
de Celite. O filtrado é secoo (Na;SO,) e concentrado. O residuo € purificado
por cromatografia sobre silica-gel (ciclo-hexano/acetato de etila 2:1->1:2).

Rendimento: 1,1 g (75% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 583 [M+NH,4]"

Este composto também pode ser preparado usando-se os pro-

cedimentos descritos para os Exemplos Xl e 3.

Exemplo XIll

2-Bromometil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-

benzonitrila

Uma solugdo a 33% de acido bromidrico em acido acético (15
mL) é adicionada a uma solugdo de 2-feniloximetil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glucopiranos-1-il)-benzonitrila (0,71 g) e anidrido acético (0,12 mL) em
acido acético (10 ml). A solugao resultante ¢ agitada a 55°C por 6 horas e
em seguida resfriada em um banho de gelo. A mistura reacional & neutrali-
zado com solugao aquosa fria de carbonato de potassio, e a mistura resul-
tante € extraida com acetato de etila. Os extratos orgéanicos combinados sédo
secoos em sulfato de sodio e o solvente € removido a pressao reduzida. O
residuo é recuperado em acetato de etila/ciclo-hexano (1:5), e o precipitado

€ separado por filtragdo e secoo a 50°C para dar o produto.
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Rendimento: 0,52 g (75% da teoria)
Espectro de massa (ESI*): m/z = 543/545 (Br) [M+NH,4]"
Exemplo XIV

HO_
i

OH

I3

Acido 4-Ciclopropil-fenilbordnico

5 nButil litio 2,5 M em hexano (14,5 mL) é adicionado em gotas a
uma solugéo de 1-bromo-4-ciclopropil-benzeno (5,92 g) em THF (14 mL) e
tolueno (50 mlL) resfriada para -70 °C. A solucdo resultante é agitada a -
70°C por 30 minutos antes da adigéo de borato de tri-isopropila (8,5 mL). A
solugdo € aquecida até -20°C e em seguida tratada com acido cloridrico a-

10 quoso 4 M (15,5 mL). A mistura reacional é ainda aquecida até a temperatu-
ra ambiente e em seguida a fase organica é separada. A fase aquosa é ex-
traida com acetato de etila e as fases orgénicas combinadas s3o secoas
(sulfato de sodio). O solvente é evaporado e o residuo é triturado com uma
mistura de éter e ciclo-hexano para dar o produto como um sélido incolor.

15 Rendimento: 2,92 g (60% da teoria)

Espectro de massa (ESI'): m/z = 207 (Cl) [M+HCOO]

Preparagao dos compostos finais:

Exemplo (1): 6-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-metoxi-
benzonitrila

20 Solugéo aquosa de hidroxido de sodio (1,4 mL, 1 mol/L) é adi-
cionada a 6-(4-etilbenzil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-
metoxi-benzonitrila (0,16 g) dissolvida em metanol (1 mL) e THF (1 mL). A

solugao € agitada a temperatura ambiente por 1 hora e em seguida neutrali-
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zada com &cido cloridrico (1 mol/L). Depois da remogao dos solventes orga-
nicos, o residuo € diluido com solugdo aquosa de bicarbonato de sodio e a
mistura resultante é extraida com acetato de etila. Os extratos organicos
combinados s&o secoos (sulfato de s6dio) e o solvente é evaporado. O resi-
duo € purificado por cromatografia sobre silica-gel (diclorometano/metanol
1:0->8:1).

Rendimento: 65 mg (57% da teoria)

Espectro de massa (ESI"): m/z = 431 [M+NH,]*

O composto a seguir é obtido de maneira analoga ao Exemplo

Exemplo (2): 2-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-metoxi-

benzonitrila

Espectro de massa (ESI"): m/z = 431 [M+NH,]"
Exemplo (3): 1-Ciano-2-(4-etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-
metil-benzeno

Um recipiente adequado para forno micro-ondas carregado com
uma barra de agitagdo, 1-bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-5-
metil-benzeno (0,40 g), Ni(CN), (0,10 g) e NMP (4 mL) e purgado com arg6-
nio € aquecido em um forno micro-ondas a 220°C por 1 hora. Em seguida,
agua é adicionada e a mistura resultante é extraida com acetato de etila. Os
extratos organicos combinados sdo secoos (sulfato de sédio) e o solvente é

evaporado. O residuo € purificado por HPLC de fase reversa (YMC C18,
acetonitrila/agua).
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Rendimento: 0,30 g (85% da teoria)
Espectro de massa (ESI"): m/z = 415 [M+NH,4]"
Exemplo (4): 2-(4-Etilbenzil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-5-hidroxi-

benzonitrila

Uma mistura de 2-(4-etilbenzil)-5-metdxi-4-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-benzonitrila (0,80 g) e cloridrato de piridinio (9,0
g) é aquecida a 215 °C por 1 hora. Depois de esfriar para a temperatura
ambiente, agua é adicionada e a solugdo resultante é extraida com acetato
de etila. Os extratos organicos combinados sdo secoos (MgSO,) e o solven-
te é removido a pressdo reduzida. O residuo € dissolvido em metanol (10
mL) e tratado com solugdo aquosa de NaOH 4 M (2,2 mL). A solugéo é agi-
tada a temperatura ambiente por 1 hora e em seguida acidificada usando
acido cloridrico (4 mols/L). Depois da remogao dos solventes orgéanicos, o
residuo é extraido com acetato de etila, Os extratos organicos combinados
sao secoos (sulfato de sddio) e o solvente é evaporado. O residuo é purifi-
cado por HPLC de fase reversa (YMC C18, acetonitrila/agua).

Rendimento: 0,25 g (46 % da teoria)

Espectro de massa (ESI"): m/z = 398 [M-HJ

Exemplo (5): 2-(4-Etilbenzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benzoni-

—~
=.
QO

Um frasco é carregado com uma barra de agitagdo, zinco (10
mg), cianeto de zinco (0,12 g), Pdx(dba);*CHCI; (42 mg) e tetrafluorborato
de tri-ter-butilfosfénio (26 mg) e colocado em uma atmosfera de Ar. Em se-

guida, 1-bromo-2-(4-etilbenzil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-
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il)-benzeno (1,0 g) dissolvido em NMP desgaseificada contendo 0,1% de
agua (2 mL) é adicionado e a mistura é agitada a temperatura ambiente por
18 horas. Em seguida, acetato de etila ¢ adicionado, a mistura resultante é
filtrada e o filtrado é lavado com solugdo aquosa de NaHCO3;. Depois da se-
cagem (sulfato de sodio) da solugdo orgénica, o solvente é removido a pres-
sdo reduzida e o residuo é dissolvido em metanol (10 mL). Uma solugdo
aquosa de hidroxido de potassio 4 M (2 mL) é adicionada e a solugéo ¢ agi-
tada & temperatura ambiente por 1 hora. A solugéo € neutralizada com acido
cloridrico 1 M e o metanol é evaporado. O residuo é extraido com acetato de
etila, os extratos combinados sdo secoos em sulfato de sédio e o solvente é
removido a pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia so-
bre silica-gel (diclorometano/metanol 1:0->4:1).

Rendimento: 0,51 g (81% da teoria)

Espectro de massa (ESI*): m/z = 401 [M+NH,]"

Exemplo (6): 2-(4-Ciclopropil-benzil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-

benzonitrila

Um frasco cheio de ar é carregado com uma barra de agitacio,
2-bromometil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-benzonitrila
(1,78 g), acido 4-ciclopropil-fenilborénico (1,00 g), carbonato de potassio
(1,85 g) e uma mistura 3:1 de acetona desgaseificada e agua (22 mL). A
mistura € agitada a temperatura ambiente por 5 minutos, antes de ser resfri-
ada em um banho de gelo. Em seguida dicloreto de paladio (30 mg) & adi-
cionado e a mistura reacional é agitada por 16 horas a temperatura ambien-
te. A mistura é entdo diluida com salmoura e extraida com acetato de etila.
Os extratos combinados sdo secoos em sulfato de soédio e o solvente é re-
movido a pressao reduzida. O residuo € dissolvido em metanol (20 mL) e
tratado com solugdo aquosa de hidréxido de potassio 4 M (3,8 mL). A solu-

¢ao resultante € agitada a temperatura ambiente por 1 hora e em seguida
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neutralizada com &acido cloridrico 1 M. O metanol é evaporado, e o residuo €
diluido com salmoura e extraido com acetato de etila. Os extratos orgénicos
recolhidos sdo secoos em sulfato de sddio, e o solvente € removido. O resi-
duo € cromatografado sobre silica-gel (diclorometano/metanol 1:0 -> 8:1).

Rendimento: 0,91 g (76% da teoria)

Espectro de massa (ESI"): m/z = 413 [M+NH,4]"

Exemplo (7): 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-benzil)-

benzeno

O composto (7) pode ser vantajosamente preparado de acordo
com o exemplo 12 descrito no documento WO 2005/092877.

Exemplo (8): 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-tetra-
hidrofuran-3-il6xi)-benzill-benzeno

O composto (8) pode ser vantajosamente preparado de acordo
com o exemplo 2 descrito no documento WO 2005/092877.

Exemplo (9): 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-
hidrofuran-3-il6xi)-benzill-benzeno

O composto (9) pode ser vantajosamente preparado de acordo
com o exemplo 3 descrito no documento WO 2005/092877.

Exemplo (10): 1-metil-2-[4-((R)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-benzil]-4-
(B-D-glucopiranos-1-il)-benzeno
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O composto (10) pode ser vantajosamente preparado de acordo
com o exemplo 2 descrito no documento WO 2006/064033.
Exemplo (11): 1-metil-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-il6xi)-benzil]-4-

(B-D-glucopiranos-1-il)-benzeno

O composto (10) pode ser vantajosamente preparado de acordo
com o exemplo 3 descrito no documento WO 2006/064033.

Exemplos farmacoldgicos

Os exemplos a seguir mostram o efeito benéfico no controle gli-
cémico da combinacdo de um derivado de benzeno glucopiranosila substitu-
ida e um inibidor de DPP IV de acordo com a presente invengdo em compa-
ragao com as respectivas monoterapias. Todos os protocolos experimentais
referentes ao uso de animais de laboratério foram revisados por um comité
de ética federal e aprovados por érgaos governamentais.

1° exemplo:

De acordo com um primeiro exemplo um teste de tolerancia a
glicose oral é realizado em ratos Zucker obesos diabéticos (ZDF) (ZDF/Crl-
Leprfa) de 9 semanas de idade, em jejum durante a noite. Uma amostra de
sangue antes da medicacgao é coletada do rabo do rato. A glicose sanguinea
€ medida com um glicometro, e os animais sdo distribuidos aleatoriamente
para avaliar a glicose sanguinea (n = 5/ grupo). Subsequentemente, os gru-
pos recebem uma unica administragao oral seja de veiculo isolado (hidroxie-
tilcelulose aquosa a 0,5% contendo HCI 3 mM e 0,015% de Polissorbato 80)
ou de veiculo contendo seja o derivado de benzeno glucopiranosila substitu-

ida ou o inibidor de DPP IV ou a combinagdo do derivado de benzeno glu-



10

15

20

25

30

76

copiranosila substituida com o inibidor de DPP IV. Os animais recebem uma
carga oral de glicose (2 g/kg) 30 minutos depois da administragdo do com-
posto. A glicose sanguinea é medida no sangue do rabo 30 minutos, 60 mi-
nutos, 90 minutos, 120 minutos, e 180 minutos depois da aplicagdo de glico-
se. A excursdo de glicose é quantificada calculando-se a AUC de glicose
reativa. Os dados estdo apresentados como a média + SEM O teste t de
Student ndo pareado bilateral é usado para a comparacio estatistica do
grupo de controle e dos grupos ativos.

O resultado esta mostrado na Figura 1. "Cpd. A" é o inibidor de
DPP IV 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina a uma dose de 1 mg/kg. Cpd. B é o derivado de
benzeno glucopiranosila substituida (9), isto &, 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-
1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-iloxi)-benzil]-benzeno, a uma dose de 3
mg/kg. Combinagdo A + B é a combinagao do referido inibidor de DPP IV e
do referido derivado de benzeno glucopiranosila substituida nas mesmas
doses. Os valores de P versus o controle estdo indicados pelos simbolos
acima das barras. Os valores de P da combinagdo versus as monoterapias
estdo indicados na parte inferior da figura (*, p < 0,05; **, p < 0,01; ***,
p <0,001). O inibidor de DPP IV reduz a excursio de glicose em 56%, o de-
rivado de benzeno glucopiranosila substituida reduz a excursdo de glicose
em 51%. A combinagéo reduziu a excursdo de glicose no teste de tolerancia
a glicose oral em 84%, e esta redugdo na AUC de glicose ¢ estatisticamente
significativa versus cada monoterapia.

2° exemplo:

De acordo com um segundo exemplo um teste de tolerancia a
glicose oral é realizado em ratos Sprague Dawley machos em jejum durante
a noite (Crl:CD(SD)) com um peso corporal de cerca de 200 g. Uma amostra
de sangue antes da medicagdo é coletada do rabo do rato. A glicose san-
guinea é medida com um glicometro, e os animais sao distribuidos aleatori-
amente para avaliar a glicose sanguinea (n = 5/ grupo). Subsequentemente,
0s grupos recebem uma uUnica administragao oral seja de veiculo isolado

(hidroxietilcelulose aquosa a 0,5% contendo 0,015% de Polissorbato 80) ou
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de veiculo contendo seja o derivado de benzeno glucopiranosila substituida
ou o inibidor de DPP |V ou a combinagdo do derivado de benzeno glucopi-
ranosila substituida com o inibidor de DPP V. Os animais recebem uma car-
ga oral de glicose (2 g/kg) 30 minutos depois da administragdo do composto.
A glicose sanguinea € medida no sangue do rabo 30 minutos, 60 minutos,
90 minutos, e 120 minutos depois da aplicacdo de glicose. A excursdo de
glicose & quantificada calculando-se a AUC de glicose reativa. Os dados
estdo apresentados como a média + SEM As comparagdes estatisticas sado
conduzidas pelo teste t de Student.

O resultado esta mostrado na Figura 2. "Cpd. A" é o derivado de
benzeno glucopiranosila substituida (9), isto &, 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-
1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-il6xi)-benzil]-benzeno, administrado a uma
dose de 3 mg/kg. O inibidor de DPPIV saxagliptina € administrado a uma
dose de 0,3 mg/kg. Na combinacao, o derivado de benzeno glucopiranosila
substituida e a saxagliptina sao administrados juntos nas mesmas doses
que nas respectivas monoterapias. Os valores de P versus o controle estdo
indicados pelos simbolos acima das barras. (*, p < 0,05). O derivado de
benzeno glucopiranosila substituida e a saxagliptina reduzem a excurséo de
glicose em 21% e 12%, respectivamente, embora a redugdo ndo seja esta-
tisticamente significativa nesses animais nao diabéticos. A combinagao di-
minui a excursao de glicose no teste de tolerancia a glicose oral em 50%, e
esta redugédo na AUC de glicose ¢é estatisticamente significativa.

3° exemplo:

Em um terceiro exemplo empregamos 0 mesmo cenario expe-
rimental que aquele empregado no segundo exemplo descrito acima. O de-
rivado de benzeno glucopiranosila substituida (9), isto &, 1-cloro-4-(B-D-
glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-il6xi)-benzill-benzeno, ¢ admi-
nistrado a uma dose de 3 mg/kg. O inibidor de DPPIV sitagliptina € adminis-
trado a uma dose de 10 mg/kg. Na combinagao, o derivado de benzeno glu-
copiranosila substituida e a sitagliptina sdo administrados juntos nas mes-
mas doses que nas respectivas monoterapias. O resultado estd mostrado na

Figura 3 onde "Cpd. A" é o referido derivado de benzeno glucopiranosila
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substituida (9). Os valores de P versus o controle estdao indicados pelos
simbolos acima das barras. (¥, p < 0,05). O derivado de benzeno glucopira-
nosila substituida e sitagliptina reduz a excursao de glicose em 21% e 16%,
respectivamente, embora a redugdo nao seja estatisticamente significativa
nesses animais nao diabéticos. A combinagao diminui a excursio de glicose
no teste de tolerancia a glicose oral em 51%, e esta redugdo na AUC de gli-
cose ¢ estatisticamente significativa.

Exemplos de formulacoes

Os exemplos de formulagdes a seguir, que podem ser obtidos
de maneira andloga aos métodos conhecidos na literatura, servem para ilus-
trar a presente invengdo de forma mais completa sem contudo limitar seu
conteudo a esses exemplos.

O termo "substancia ativa" representa um ou mais compostos
de acordo com a invengao, isto é, representa um derivado de benzeno glu-
copiranosila substituida de acordo com esta invengado ou um inibidor de DPP
IV de acordo com esta invengdo ou uma combinagéo do referido derivado
de benzeno glucopiranosila substituida com o referido inibidor de DPP |V,
por exemplo selecionadas das combinagdes 1 a 176 listadas na tabela 1.
Formulagbes adequadas adicionais para os inibidores de DPP IV da modali-
dade A podem ser aquelas apresentadas no pedido WO 2007/128724, cujo
relatorio estd aqui incorporado em sua integridade. Formulagdes adequadas
adicionais para os inibidores de DPP IV da modalidade B podem ser as for-
mulagdes disponiveis no mercado, ou as formulagdes descritas nos pedidos
de patente mencionados acima no paragrafo "antecedentes da invencgio”,
ou aquelas descritas na literatura, por exemplo descritas na edi¢coes atuais
da "Rote Liste®" (Editio Cantor Verlag Aulendorf, Germany) ou da "Physici-
an's Desk Reference".

Exemplo 1: ampola seca contendo 75 mg de substancia ativa por 10 ml
Composigao:

Substancia ativa 75,0 mg

Manitol 50,0 mg

agua para inje¢ao ad 10,0 ml
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Preparagao:

A substancia ativa € manitol sédo dissolvidos em agua. Depois de acondicio-
nada, a solugao ¢ liofilizada. Para produzir uma solugdo pronta para uso, o
produto é dissolvido em agua para injegao.

Exemplo 2: ampola seca contendo 35 mg de substancia ativa por 2 ml

Composigao:

Substancia ativa 35,0 mg
Manitol 100,0 mg
agua para injegdo ad 2,0 ml
Preparacao:

A substancia ativa e manitol sao dissolvidos em agua. Depois de acondicio-
nada, a solugao é liofilizada.

Para produzir uma solugdo pronta para uso, o produto é dissolvido em agua
para injecao.

Exemplo 3: comprimido contendo 50 mg de substancia ativa

Composigao:

(1) Substancia ativa 50,0 mg
(2) Lactose 98,0 mg
(3) Amido de milho 50,0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) Estearato de magnésio 2,0 mg

215,0 mg

Preparacao:

(1), (2) e (3) sdo misturados e granulados com uma solugado aquosa
de (4). (5) é adicionado ao material granulado seco. A partir desta mistura
sao prensados comprimidos biplanares, facetados em ambos os lados e
com um entalhe em um lado.

Diédmetro dos comprimidos: 9 mm.

Exemplo 4: comprimido contendo 350 mg de substéncia ativa
Preparagao:

(1) Substancia ativa 350,0 mg

(2) Lactose 136,0 mg
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(3) Amido de milho 80,0 mg

(4) Polivinilpirrolidona 30,0 mg

(5) Estearato de magnésio 40mg
600,0 mg

(1), (2) e (3) sdo misturados e granulados com uma solugdo aquosa
de (4). (5) € adicionado ao material granulado seco. A partir desta mistura

sdo prensados comprimidos biplanares, facetados em ambos os lados e

com um entalhe em um lado.
Diametro dos comprimidos: 12 mm.

Exemplo 5: capsulas contendo 50 mg de substancia ativa

Composigao:

(1) Substancia ativa 50,0 mg

(2) Amido de milho seco 58,0 mg

(3) Lactose em pod 50,0 mg

(4) Estearato de magnésio 20 mg
160,0 mg

Preparacéo:

(1) é triturado com (3). Esta trituragdo é adicionada a mistura de (2) e
(4) com agitagao vigorosa. Esta mistura em pd é acondicionada em capsu-
las de gelatina de tamanho 3 em uma maquina de encher capsulas.

Exemplo 6: capsulas contendo 350 mg de substancia ativa
Composigao:

(1) Substancia ativa 350,0 mg
(2) Amido de milho seco 46,0 mg
(3) Lactose em po6 30,0 mg
(4) Estearato de magnésio 4,0 mg

430,0 mg
Preparacgao:

(1) é triturado com (3). Esta trituracéo é adicionada a mistura de (2) e
(4) com agitagéo vigorosa. Esta mistura em pé € acondicionada em céapsu-

las de gelatina de tamanho 0 em uma maquina de encher capsulas.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato que
compreende o derivado de benzeno glicopiranosil-substituido 1-cloro-4-(3-D-
glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidrofuran-3-iléxi)-benzil]-benzeno em
combinagdo com um inibidor de DPP IV 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, ou sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que a composicdo é adequada para uso
combinado ou simultaneo ou sequencial de derivado de benzeno
glicopiranosil-substituido e de inibidor DPP IV.

3. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que o derivado de benzeno glicopiranosil-
substituido e o inibidor de DPP IV estéo presentes em forma de dosagem
unica.

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o derivado de benzeno
glicopiranosil-substituido e o inibidor de DPP IV estdo presentes em uma
forma de dosagem separada.

5. Composicdo farmacéutica, de acordo com uma das
reivindicacbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende uma
guantidade de 5 a 50 mg do derivado de benzeno glicopiranosil-substituido.

6. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizada pelo fato de que compreende uma quantidade de 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, 25 mg ou 50 mg do derivado de benzeno glicopiranosil-
substituido.

7. Composicao farmacéutica, de acordo com uma das
reivindicacbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que compreende uma
guantidade de 0,5 a 10 mg do inibidor de DPP V.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacéo 7,
caracterizada pelo fato de que compreende uma quantidade de 1 mg, 2,5 mg
ou 5 mg do inibidor DPP V.
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9. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende uma
guantidade de 5 a 50 mg do derivado de benzeno glicopiranosil-

substituido e uma quantidade de 0,5 a 10 mg do inibidor de DPP IV.
5 10. Composicéo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composicao

farmacéutica é formulada para administracéo oral na forma sélida.
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Fig. 3
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