%

)
|

-Ji_é—’ %

v prosscesonz  [IHIHHTMIIANNIL

(22) Data do Depésito: 05/08/2009

Republica Federativa do Brasil  (43) Data da Publicacao Nacional: 15/12/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: INIBIDOR DE DPP-4 E SEU USO

(51) Int. Cl.: A61K 31/40; A61K 31/4025; A61K 31/403; A61K 31/422; A61K 31/4375; (...).

(30) Prioridade Unionista: 06/08/2008 US 61/086,620; 07/08/2008 EP 08161989.2; 16/10/2008 EP 08166827.9; 16/10/2008 US
61/105,915.

(71) Depositante(es): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH.

(72) Inventor(es): KLAUS DUGI; EVA ULRIKE GRAEFE-MODY; RUTH HARPER; HANS-JUERGEN WOERLE.
(86) Pedido PCT: PCT EP2009060170 de 05/08/2009

(87) Publicacdo PCT: WO 2010/015664 de 11/02/2010

(85) Data da Fase Nacional: 03/02/2011

(57) Resumo: INIBIDOR DE DPP-4 E SEU USO. A presente invencgéao refere-se a verificagdo de que certos inibidores de DPP-4
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "INIBIDOR DE
DPP-4 E SEU USO".

A presente invencéo refere-se a certos inibidores de DPP-4 para

—tratamenic-elouprevengio-de-doencas-metabdlicas,—particularmente—diabe-

tes (especialmente diabetes mellitus tipo 2) e condigbes relacionadas a
mesma, em pacientes para os quais terapia normal com metformina no é
apropriada {(devido a intolerancia ou confraindicagao para metformina), as-
sim como o uso destes inibidores de DPP-4 no dito tratamento e/ou preven-
¢ao. Composigbes farmacéuticas e combinagdes para tratamento e/ou pre-
vengao de doengas metabdlicas (particularmente diabetes) nestes pacientes
compreendendo um inibidor de DPP-4 como aqui definido opcionalmente
junto com uma ou mais outras substancias ativas também sdo contempla-
das.

Diabetes mellitus tipo 2 € uma doenga comum de crescente pre-

dominancia e pode ser associada com complicagdes macrovasculares como

doenga cardiovascular, efou complicagdes microvasculares como cegueira,
neuropatia efou prejuizo ou insuficiéncia renal.

Existem varias razées pelas quais prejuizo renal pode ocorrer
em pessoas com diabetes. Uma das tipicas complicacdes de longo prazo de
diabetes é nefropatia diabética, que pode progredir em alguns casos para
insuficiéncia renal.

Embora tratamento intensivo de hiperglicemia possa reduzir a
incidéncia de danos crdnicos, muitos pacientes com diabetes tipo 2 perma-
necem inadequadamente tratados, parcialmente devido a limitacées em efi-
cacia de longo prazo, tolerancia e inconveniéncia de dosagem de terapias
anti-hiperglicémicas existentes.

Terapia de dieta e exercicio € essencial no tratamento de diabe-
tes mellitus. Quando estas terapias nao controlam suficientemente as condi-
¢bes de pacientes (especialmente seu nivel de aglcar no sangue), um agen-
te antidiabético oral ou nao oral é adicionalmente usado para o tratamento
de diabetes. Convencionais agentes antidiabéticos ou anti-hiperglicémicos

incluem, sem ser limitado a metformina, sulfonil ureias, tiazolidinodionas,
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glinidas, bloqueadores de alfa glicosidase, GLP-1 e analogos de GLP-1, as-
sim como insulina e analogos de insulina. Entretanto, o uso destes agentes
antidiabéticos ou anti-hiperglicémicos convencionais pode ser associado
com varios efeitos adversos. Por exemplo, metformina pode ser associado
com acidose latica ou efeitos colaterais gastrointestinais; sulfonil ureias, gli-
nidas e insulina ou analogos de insulina podem ser associados com hipogli-
cemia ou ganho de peso; tiazolidinonas podem ser associadas com edema,
fratura de osso, ganho de peso ou efeitos cardiacos / insuficiéncia cardiaca;
e bloqueadores de alfa glicosidase e GLP-1 ou analogos de GLP-1 podem
ser associados com efeitos adversos gastrointestinais (por exemplo, dispep-
sia, flatuléncia ou diarreia, ou nausea ou vomito).

Metformina € um agente anti-hiperglicémico que aperfeicoa tole-
rancia a glicose em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Metformina pode
ser usada sozinha ou combinada com outras medicagées anti-
hiperglicémicas para aperfeicoamento de controle glicémico em pacientes de
diabetes tipo 2 responsivos a metformina. Metformina também pode ser de
valor no tratamento de pacientes diabéticos obesos ou com excesso de peso
ou em pacientes com sindrome de ovario policistico. Entretanto, tratamento
com metformina pode ser associado com sintomas adversos, tais como, por
exemplo, sintomas gastrointestinais ou, ocasionalmente, como um efeito ad-
verso forte, acidose latica (que pode ser fatal), para o qual um fator de risco
putativo é diminuido fungéo renal. Ainda, uma vez que metformina é larga-
mente eliminado inalterado pelos rins via filtragdo glomerular e secrecéo tu-
bular, ele é contraindicado em pacientes com doenga renal ou prejuizo renal.
Assim, convencional terapia com metformina pode ser imprépria para certos
pacientes, por exemplo, devido a intolerancia ou contraindicagio para met-
formina. O nimero de pacientes que sao assim inelegiveis para metformina
pode ser bem grande e pode incluir uma porcentagem consideravel daque-
les que podem de outro modo se beneficiar da medicagio. Por isso, perma-
nece uma necessidade na técnica de provimento de terapias antidiabéticas
eficazes, seguras e toleraveis para estes pacientes diabéticos inelegiveis

para terapia com metformina.
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No monitoramento do tratamento de diabetes mellitus o valor
HbA1c, o produto de uma glicagdo ndo enzimatica da cadeia de hemoglobi-
na B, & de excepcional importancia. Na medida em que sua formagao de-
pende essencialmente do nivel de agucar no sangue e o tempo de vida dos
eritrocitos o HbA1c no sentido de uma "memoéria de agucar no sangue" refle-
te o nivel médio de aglcar no sangue das 4-12 semanas precedentes. Paci-
entes diabéticos cujo nivel HbA1c tem sido bem controlado por um longo
tempo através de tratamento mais intensivo de diabetes (isto é, < 6,5% da
hemoglobina total na amostra) sdo significantemente melhor protegidos de
microangiopatia diabética. Os tratamentos disponiveis para diabetes podem
proporcionar ao diabético um aperfeicoamento médio em seu nivel HbA1c
da ordem de 1,0-1,5%. Esta redugéo no nivel de HbA1c n&o é suficiente em
todos os diabéticos para levar os mesmos para a desejada faixa-alvo de <
7,0%, preferivelmente < 6,5% e mais preferivelmente < 6% HbA1c.

Dentro de controle glicémico, em adigdo a aperfeicoamento do
nivel de HbA1c, outras metas terapéuticas recomendadas para pacientes de
diabetes mellitus tipo 2 sdo aperfeicoamento de resisténcia a glicose de
plasma (FPG) e de niveis de glicose de plasma pos-prandial (PPG) para
normais ou tdo préximos de normais quanto possivel. Faixas alvos deseja-
das recomendadas de glicose em plasma pré-prandial (jejum) sdo de 90-130
mg/dL ou < 110 mg/dL, e de glicose em plasma pés-prandial de duas horas
sao < 180 mg/dL ou < 140 mg/dL.

Dentro do significado desta invengao, controle glicémico inade-
quado ou insuficiente significa em particular uma condi¢cdo onde pacientes
mostram valores HbA1c acima de 6,5%, em particular acima de 7,0%, mes-
mo mais preferivelmente acima de 7,5%, especialmente acima de 8%. Uma
modalidade de pacientes com inadequado ou insuficiente controle glicémico
inclui, sem ser limitado a, pacientes com um valor HbA1c de 7,5 a 10% (ou,
em uma outra modalidade, de 7,5 a 11%). Uma especial sub-modalidade de
pacientes controlados inadequadamente refere-se a pacientes com pobre
controle glicémico incluindo, sem ser limitado, pacientes tendo um valor
HbA1c = 9%.
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Pacientes inelegiveis para terapia com metformina dentro do
significado da presente invencao incluem

pacientes para os quais terapia com metformina é contraindica-
da, por exemplo, pacientes tendo uma ou mais contraindicacées para terapia
de metformina de acordo com rétulo, tais como, por exemplo, pacientes com
pelo menos uma contraindicacao selecionada de:

doenca renal, prejuizo renal ou disfungdo renal (por exmeplo,
como especificado por informacao de produto de metformina aplicado local-
mente),

desidratacéao,

insuficiéncia cardiaca instavel ou aguda,

acidose metabdlica aguda ou crénica, e

intolerancia de galactose hereditaria;

e

- pacientes que sofrem de um ou mais efeitos colaterais intolera-
veis atribuidos a metformina, particularmente efeitos colaterais gastrointesti-
nais associados com metformina, tal como, por exemplo, pacientes sofrendo
de pelo menos um efeito colateral gastrointestinal selecionado de:

nausea,

vémito,

diarreia,

gas intestinal, e

forte desconforto abdominal.

Ainda, devido a aumentada suscetibilidade para efeitos adversos,
tratamento de pacientes idosos (por exemplo, = 60-70 anos) deve ser fre-
quentemente acompanhado através de cuidadoso monitoramento de fungao
renal. Metformina usualmente nao é recomendado em individuos idosos,
particularmente = 80 anos, a menos que a medicao de depuragéo de creati-
nina demonstre que a fungao renal nao esta reduzida. Assim, pacientes ine-
legiveis para terapia com metformina também podem incluir, sem ser limita-
do a, pacientes idosos, por exemplo = 80 anos.

Uma modalidade especial de pacientes inelegiveis parra terapia
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com metformina dentro do significado desta invengao refere-se a pacientes
tendo doenga renal, disfungdo renal, ou insuficiéncia ou prejuizo de funcao
renal (incluindo prejuizo renal suave, moderado e forte), por exemplo, como
sugerido por elevados niveis de creatinina no soro (por exemplo, niveis de
creatinina acima de limite superior de normal para suas idades, por exemplo,
2 130 — 150 pmol/L, ou = 1,5 mg/dL(2136 umol/L) em homens e = 1,4 mg/dL
(2 124 pmol/L) em mulheres) ou anormal depuragdo de creatinina (por e-
xemplo, taxa de filtragao glomerular (GFR) < 30-60 mL/minuto, por exemplo,
prejuizo renal moderado ou forte incluindo ESRD).

Neste contexto, para exemplo mais detalhado, prejuizo renal su-
ave pode ser, por exemplo, sugerido por uma depuragio de creatinina de
50-80 mL/minuto (correspondendo aproximadamente a niveis de creatina em
soro de < 1,7 mg/dL em homens e < 1,5 mg/dL em mulheres); prejuizo renal
moderado pode ser, por exemplo, sugerido por uma depuragao de creatinina
de 30-50 mL/minuto (aproximadamente correspondendo a niveis de creatini-
na em soro de > 1,7 a < 3,0 mg/dL em homens € > 1,5 a < 2,5 mg/dL em
mulheres); e forte prejuizo renal pode ser, por exemplo, sugerido por uma
depuragdo de creatinina de < 30 mL/minuto (correspondendo aproximada-
mente a niveis de creatinina em soro de > 3,0 mg/dL. em homens e > 2,5
mg/dL em mulheres). Pacientes com doenga renal em estagio final requerem
dialise (por exemplo, hemodialise ou dialise peritoneal).

Para outro exemplo mais detalhado, pacientes com doenga renal,
disfungéo renal ou prejuizo renal incluem pacientes com insuficiéncia ou pre-
juizo renal crénico, que pode ser estratificado de acordo com taxa de filtra-
¢do glomerular (GFR, mL/minuto/1,73m?) em 5 estagios de doenca: estagio
1 caracterizado por normal GFR = 90 adicional tanto albuminuria persistente
como doenga renal hereditaria ou estrutural conhecida; estagio 2 caracteri-
zado por reducéo suave de GFR (GFR 60-89) descrevendo suave prejuizo
renal; estagio 3 é caracterizado por moderada redugéo de GFR (GFR 30-59)
descrevendo moderado prejuizo renal; estagio 4 caracterizado por severa
reducao de GFR (GFR 15-30) descrevendo forte prejuizo renal; e estagio

terminal 5 caracterizado por requerer didlise ou GFR < 15 descrevendo insu-
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ficiéncia de rim estabelecida (doenca renal de estagio final, ESRD).

Alguns efeitos colaterais (gastrointestinais) de outro modo intole-
raveis (como nausea, vomito, gas, diarreia) atribuidos a metformina podem
ser relacionados a dose da medicagao e assim podem ser minimizados se a
dose de metformina é reduzida. Dentro de pacientes da presente invengéo,
em adicao aqueles pacientes que ndo devem ou ndao podem usar metformi-
na, existe um naimero de pacientes para os quais metformina pode ser usa-
do somente em uma dose reduzida, assim a dosagem de metformina tem de
ser altamente ajustada individualmente nas bases de eficacia, seguranca e
tolerancia (por exemplo, via titulagdo de dose), frequentemente como um
compromisso entre eficacia e segurancga / tolerabilidade. Por isso, também
permanece uma necessidade na técnica de provimento de melhores (por
exemplo, mais eficazes) terapias antidiabéticas para estes pacientes diabéti-
cos que precisam de uma dose reduzida de terapia de metformina devido a
reduzida tolerancia, intolerancia ou contraindicacdo de metformina.

Metformina é usualmente dado em doses variando de cerca de
500 mg a 2000 mg até 2500 mg por dia usando varios regimes de dosagem
de cerca de 100 mg a 500 mg ou 200 mg a 850 mg (1-3 vezes ao dia), ou
cerca de 300 mg a 1000 mg uma ou duas vezes por dia, ou metformina de
liberagao retardada em doses de cerca de 100 mg a 1000 mg ou preferivel-
mente 500 mg a 1000 mg uma vez ou duas vezes por dia ou cerca de 500
mg a 2000 mg uma vez por dia. Particulares resisténcias de dosagens po-
dem ser 250, 500, 625, 750, 850 e 1000 mg de cloridrato de metformina.

A enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase IV) também conhecida
como CD26 é uma serina protease conhecida conduzir a clivagem de um
dipeptideo a partir da extremidade terminal-N de um nimero de proteinas
tendo em sua extremidade terminal-N um residuo prolina ou alanina. Devido
a esta propriedade inibidores de DPP-4 interferem com o nivel em plasma de
peptideos bioativos incluindo o peptideo GLP-1 e sdo considerados serem
farmacos promissores para o tratamento de diabetes mellitus.

Por exemplo, inibidores DPP-4 e seus usos, particularmente

seus usos em doengas metabdlicas (especialmente diabéticas), sao mostra-
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dos em 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 ou WO2007/014886; ou em WO 2004/050658, WO
2004/111051, WO 2005/058901 ou WO 2005/097798; ou em WO
2006/068163, WO 2007/071738 ou WO 2008/017670; ou em WO
2007/128721 ou WO 2007/128761.

Como ainda inibidores de DPP-4 os seguintes compostos podem
ser mencionados:

- Sitagliptina (MK-0431) tendo a férmula estrutural A abaixo é
(3R)-3-amino-1-3-(trifldor metil)-5,6,7,8-tetraidro-5H-[1,2,4] triazol[4,3-a] pi-
razin-7-il]-4-(2,4,5-triflior fenil) butan-1-ona, também chamado (2R)-4-oxo0-4-
[3-trifldor  metil]-5,6-di-hidro[1,2,4] triazol[4,3-a] pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-

trifldor fenil) butan-2-amina,
F F

LN~
) Fj\F

Em uma modalidade, sitagliptina esta na forma de seu sal de di-
hidrogeno fosfato, isto &, fosfato de sitagliptina. Ainda em uma modalidade,
fosfato de sitagliptina esta na forma de um anidrato ou monoidrato cristalino.
Uma classe desta modalidade refere-se a monoidrato de fosfato de sitaglip-
tina. Sitagliptina em base livre e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos sdo mostrados na Patente US 6 699 871 e no Exemplo 7 de WO
03/004498. Monoidrato de fosfato de sitagliptina cristalino € mostrado em
WO 2005/003135 e em WO 2007/050485.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo para fabricagéo,
para formulacdo ou para uso deste composto ou um sal do mesmo, é assim
feita referéncia a estes documentos.

Uma formulagdo de comprimido para sitagliptina € comercial-

mente disponivel sob a marca registrada Januvia®. Uma formulagdo em
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comprimido para combinagdo de sitagliptina / metformina é comercialmente
disponivel sob a marca registrada Janumet®.

- Vildagliptina (LAF-237) tendo a férmula estrutural B abaixo é
(2S)-{[(3-hidroxi adamantan-1-il) amino] acetil} pirrodilina-2-carbo nitrila,
também chamada (S)-1-[(3-hidr6xi-1-adamantil) amino] acetil-2-ciano pirroli-

dina,

OH (g

Vildagliptina é especificamente mostrado na Patente US 6 166
063 e no exemplo 1 de WO 00/34241. Especificos sais de vildagliptina s&o
mostrados em WO 2007/019255. Uma forma cristalina de vildagliptina assim
como uma formulacdo de comprimido de vildagliptina sdo mostradas em WO
2006/078593. Vildagliptina pode ser formulada como descrito em WO
00/34241 ou em WO 2005/067976. Uma formulagdo de vildagliptina de libe-
racao modificada é descrita em WO 2006/135723. Para detalhes, por exem-
plo, sobre um processo para fabricagdo, para formulagédo ou para uso deste
composto ou um sal do mesmo, referéncia é feita a estes documentos.

Uma formulagdo de comprimido para vildagliptina é comercial-
mente disponivel sob a marca registrada Galvus®. Uma formulagao de com-
primido para combinagéo de vildagliptina / metformina é comercialmente dis-
ponivel sob a marca registrada Eucreas®.

- Saxagliptina (BMS-477118) tendo a férmula estrutural C abaixo
é (1S,3S,55)-2-{(2S)-2-amino-2-(3-hidréxi adamantan-1-il) acetil}-2-aza bici-
clo[3.1.0] hexano-3-carbo nitrila, também chamada (S)-3-hidréxi adamantil

glicina-L-cis-4,5-metano prolino nitrila,
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NH
N
m © Ho;
N

(C)

Saxagliptina & especificamente mostrada na Patente US 6 395
767 e no Exemplo 60 de WO 01/68603.

Em uma modalidade, saxagliptina estd na forma de seu sal de
HCI ou seu sal de mono benzoato como mostrado em W02004/052850. A-
inda em uma modalidade, saxagliptina esta na forma da base livre. Ainda em
uma modalidade, saxagliptina estd na forma do monoidrato da base livre
como mostrado em WO 2004/052 850. Formas cristalinas do sal de HCl e a
base livre de saxagliptina sdo mostradas em WO 2008/131149. Um proces-
so para preparacao de saxagliptihna €& também mostrado em WO
2005/106011 e WO 2005/115982. Saxagliptina pode ser formulado em um
comprimido como descrito em WO 2005/117841.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo para fabricagao,
formulacédo ou uso deste composto ou um sal do mesmo, é assim feita refe-
réncia a estes documentos.

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

i} metil) benzo nitrila

M NH,
_N
0

(E)
Alogliptina é especificamente mostrada em US 2005/261271, EP
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15686571 e em WO 2005/095381. Em uma modalidade, alogliptina esta na
forma de seu sal de benzoato, seu sal de cloridrato ou seu sal de tosilato ca
um como mostrado em WO 2007/035629. Uma classe desta modalidade
refere-se a benzoato de alogliptina. Polimorfos de benzoato de alogliptina
sdo mostrados em WO 2007/035372. Um processo para preparacio de alo-
gliptina &€ mostrado em WO 2007/112368 e, especificamente, em WO
2007/035629. Alogliptina (por exemplo, seu sal de benzoato) pode ser for-
mulado em um comprimido e administrado como descrito em WO
2007/033266. Formulagdes de Alogliptina com metformina ou pioglitazona
s&o descritas em WO 2008/093882 ou WO 2009/011451, respectivamente.
Para detalhes, por exemplo, sobre um processo para fabricagao, formulagéo,
ou para uso deste composto ou um sal do mesmo, referéncia é assim feita a
estes documentos.

- (25)-1-{[2-(5-metil-2-fenil oxazol-4-il) etil amino] acetil} pirrolidi-
na-2-carbo nitrila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, preferi-
velmente o mesilato, ou (2S)-1-{[1,1-dimetil-3~(4-piridin-3-il imidazol-1-il) pro-
pil amino] acetil} pirrolidina-2-carbo nitrila ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

Estes compostos e processos para sua preparagao sdo mostra-
dos em WO 03/037327. O sal mesilato do composto anterior assim como
seus polimorfos cristalinos sdo mostrados em WO 2006/100181. O sal fuma-
rato do ultimo composto assim como seus polimorfos cristalinos sdo mostra-
dos em WO 2007/071576. Estes compostos podem ser formulados em uma
composi¢cao farmacéutica como descrito em WO 2007/017423. Para deta-
lhes, por exemplo, sobre um processo para fabricagao, formulacdo ou uso
destes compostos ou sais dos mesmos, é assim feita referéncia a estes do-
cumentos.

- (8)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-3-il)-4-flior metil pirrolidin-2-ona ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo:
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Este composto e processos para sua preparacdo sdao mostrados
em WO 2005/000848. Um processo para preparacao deste composto (espe-
cificamente seu sal de dicloridrato) é também mostrado em WO
2008/031749, WO 2008/031750 e WO 2008/055814. Este composto pode
ser formulado em uma composicado farmacéutica como descrito em WO
2007/017423. Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricacao,
formulagao ou uso deste composto ou um sal do mesmo, é feita assim refe-
réncia a estes documentos.

- (3,3-difldor pirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il) piperazin-
1-il) pirrolidin-2-il) metanona (também chamada gosogliptina) ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo:

Este composto e processos para sua preparagdo sdo mostrados
em WO 2005/116014 e US 7291618.

Para detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao,
formulagdo ou uso deste composto ou um sal do mesmo, é feita assim refe-
réncia a estes documentos.

- (1-((3S,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-diflaor pirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-

2-il) pirrolidin-3-il)-5,5-didltor piperidin-2-ona ou um sal farmaceuticamente

\&N

aceitavel do mesmo:

Este composto e processos para sua preparagdo sao mostrados
em WO 2007/148185 e US 2007/0299076. Para detalhes, por exemplo, so-
bre um processo de fabricacéo, formulagdo ou uso deste composto ou um
sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

- (2S5,4S5)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il metil) ciclo pentil
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amino] acetil}-4-fldor pirrolidina-2-carbo nitrila (também chamada meloglipti-

na) ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

H O
N—p” ON\//( N
O

i A

Este composto e processos para sua fabricagdo sdo mostrados
em WO 2006/040625 e WO02008/001195. Sais especificamente reivindica-
dos incluem o metano sulfonato e p-tolueno sulfonato. Para detalhes, por
exemplo, sobre um processo de fabricagao, formulagdo ou uso deste com-
posto ou um sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

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

2H-pirimidin-1-il metil]-4-flior benzo nitrila ou um sal farmaceuticamente a-

\NJOI\N; CN

NH
OMNO‘\ 2

ceitavel do mesmo:

Este composto e processos para sua preparagao e uso sio mos-
trados em WO 2005/095381, US 2007060530, WO 2007/033350, WO
2007/035629, WO 2007/074884, WO 2007/112368, WO 2008/114807, WO
2008/114800 e WO 2008/033851. Sais especificamente reivindicados inclu-
em o succinato (WO 2008/067465), benzoato, benzeno sulfonato, p-tolueno
sulfonato, (R)-mandelato e cloridrato. Para detalhes, por exemplo, sobre um
processo de fabricagdo, formulagdo ou uso deste composto ou um sal do
mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

- bis-dimetil amida de acido 5-{(S)-2-[2-((S)-2-ciano pirrolidin-1-
i)-2-oxo etil amino] propil}-5-(1H-tetrazol-5-il)-10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]
ciclo hepteno-2,8-dicarboxilico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.
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Este composto e processos para sua preparagao sao mostrados
em WO 2006/116157 e US 2006/270701. Para detalhes, por exemplo, sobre
um processo de fabricagao, formulagao ou uso deste composto ou um sal do
mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

- 3-{(2S,4S)-4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il) piperazin-1-il] pir-
rolidin-2-il carbonil} tiazolidina (também chamada teneligliptina) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

Este composto e processos para sua preparagao sao mostrados
em WO 02/14271. Sais especificos sao mostrados em WO 2006/088129 e
WO 2006/118127 (incluindo cloridrato, bromidrato, inter alia). Terapia de
combinag¢ao usando este composto é descrita em WO 2006/129785. Para
detalhes, por exemplo, sobre um processo de fabricagao, formulagdo ou uso
deste composto ou um sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes do-
cumentos.

- acido [(2R)-1-{[(3R)-pirrolidin-3-il amino] acetil} pirrolidin-2-il]
borénico (também chamado dutogliptina) ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo:

Este composto e processos para sua preparagdo sao mostrados
em WO 2005/047297, WO 2008/109681 e WO 2009/009751. Sais especifi-
cos sao mostrados em WO 2008/027273 (incluindo citrato, tartarato). Uma
formulagao deste composto é descrita em WO 2008/144730. Para detalhes,
por exemplo, sobre um processo de fabricagao, formulagdo ou uso deste
composto ou um sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

- (2S,4S)-1-[2-[(4-etoxi carbonil biciclo[2.2.2] oct-1-i) amino] ace-
til-4-fluor pirrolidina-2-carbo nitrila ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo.
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Este composto e processos para sua preparacdo sdo mostrados
em WO 2005/075421, US 2008/146818 e WO 2008/114857. Para detalhes,
por exemplo, sobre um processo de fabricagdo, formulagdo ou uso deste
composto ou um sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

- 2-({6-[(3R)-3-amino-3-metil piperidin-1-il]-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetraidro-5H-pirrol[3,2-d] pirimidin-5-il} metil)-4-flior benzo nitrila ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou 6-[(3R)-3-amino piperi-
din-1-il]-5-(2-cloro-5-flior benzil)-1,3-dimetil-1,5-di-hidro pirrol[3,2-d] pirimidi-
na-2,4-diona ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Este composto e processos para sua preparagao sao mostrados
em WO 2009/084497 e WO 2006/068163, respectivamente. Para detalhes,
por exemplo, sobre um processo de fabricagado, formulagdo ou uso deste
composto ou um sal do mesmo, é feita assim referéncia a estes documentos.

Para evitar qualquer duvida, a descricdo de cada um dos docu-
mentos anteriores citados acima é especificamente aqui incorporada por re-
feréncia em sua totalidade.

Dentro do escopo da invencgao foi agora surpreendentemente ve-
rificado que os inibidores de DPP-4 como aqui definidos tém propriedades
surpreendentes e particularmente vantajosas, que os tornam particularmente
apropriados para tratamento e/ou prevengéo (incluindo prevengéo ou diminu-
icdo de progressao) de doengas metabodlicas, particularmente diabetes (es-
pecialmente diabetes mellitus tipo 2) e condigbes relacionadas as mesmas
(por exemplo, complicacdes diabéticas), particularmente em pacientes para
os quais terapia com metformina & imprépria devido a intolerancia ou contra-
indicagao para metformina, tais como pacientes inelegiveis para terapia de
metformina ou pacientes em necessidade de redugdo de dose de metformi-
na devido a intolerancia ou contraindicacédo para metformina.

Assim, a presente invencao prové um inibidor de DPP-4 como
aqui definido para uso no tratamento e/ou prevengao de doencas metabdli-
cas, particularmente diabetes mellitus tipo 2, em pacientes para os quais
terapia de metformina € imprépria devido a intoleréncia ou contraindicagao

para metformina.
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A presente invengéo ainda prové o uso de um inibidor de DPP-4
como aqui definido para a fabricagdo de uma composicao farmacéutica para
tratamento e/ou prevencado de doencas metabédlicas, particularmente diabe-
tes mellitus tipo 2, em pacientes para os quais terapia de metformina é im-
prépria devido a intolerancia ou contraindica¢ao para metformina.

A presente inveng¢ao ainda prové uma composicao farmacéutica
para uso no tratamento e/ou prevengdo de doengas metabdlicas, particular-
mente diabetes mellitus tipo 2, em pacientes para os quais terapia de met-
formina € impropria devido a intolerancia ou contraindicagdo para metformi-
na, a dita composicado farmacéutica compreendendo um inibidor de DPP-4
como aqui definido e opcionalmente um ou mais veiculos e/ou diluentes far-
maceuticamente aceitaveis.

A presente invengao ainda prové uma combinagao fixada ou ndo
fixada incluindo um kit de partes para uso no tratamento e/ou prevencao de
doengas metabdlicas, particularmente diabetes mellitus tipo 2, em pacientes
para os quais terapia de metformina & imprépria devido a intolerancia ou
contraindicagcao para metformina, a dita combinagcdo compreendendo um
inibidor de DPP-4 como aqui definido e opcionalmente uma ou mais outras
substancias ativas, por exemplo, qualquer uma daquelas aqui mencionadas.

A presente invengao ainda prové o uso de um inibidor de DPP-4
como aqui definido em combinagido com uma ou mais outras substancias
ativas, tais como, por exemplo, qualquer uma daquelas aqui mencionadas,
para a fabricagdo de uma composicao farmacéutica para tratamento e/ou
prevencao de doengas metabdlicas, particularmente diabetes mellitus tipo 2,
em pacientes para os quais terapia de metformina é impropria devido a into-
lerancia ou contraindicagao para metformina.

A presente invengao ainda prové uma composicao farmacéutica
para uso no tratamento e/ou prevencao de doengas metabdlicas, particular-
mente diabetes mellitus tipo 2, em pacientes para os quais terapia de met-
formina & imprépria devido a intolerancia ou contraindicagcao para metformi-
na, a dita composi¢cao farmacéutica compreendendo um inibidor de DPP-4

como aqui definido e opcionalmente uma ou mais outras substancias ativas,
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tais como, por exemplo, qualquer um daquelas aqui mencionadas, tal como,
por exemplo, para uso separado, sequencial, simultdneo, concorrente ou
cronologicamente em estagios dos ingredientes ativos.

A presente invengcdo ainda prové um processo de tratamento
e/ou prevencao de doengas metabdlicas, particularmente diabetes mellitus
tipo 2, em pacientes para os quais terapia de metformina & imprépria devido
a intolerancia ou contraindicagdo de metformina, o dito processo compreen-
dendo administragdo a um sujeito em sua necessidade (particularmente um
paciente humano) de uma quantidade eficaz de um inibidor de DPP-4 como
aqui definido, opcionalmente sozinho ou em combinagéo, tal como, por e-
xemplo, separadamente, sequencialmente, simultaneamente, concorrente-
mente ou cronologicamente em estagios, com uma quantidade eficaz de
uma, duas ou mais outras substancias ativas, tais como, por exemplo, qual-
quer uma daquelas aqui mencionadas.

Ainda, os inibidores de DPP-4 como aqui definidos podem ser
uteis em um ou mais dos seguintes processos:

- para prevenc¢ao, diminuicdo de progressao de, retardo, ou tra-
tamento de um disturbio metabdlico;

- para aperfeicoamento de controle glicémico e/ou para redugao
de resisténcia de glicose em plasma, de glicose em plasma pos-prandial
e/ou de hemoglobina glicosilada HbA1c;

- para prevencgéao, diminuicao de progressao de, retardo ou tra-
tamento de uma condig¢ao ou disttrbio selecionado do grupo consistindo em
complicagOes de diabetes mellitus;

- para reducdo de peso ou prevengado de um aumento do peso
ou facilitagdo de uma redugao do peso;

- para prevencgéo ou tratamento de degeneracao de células beta
pancredticas e/ou para aperfeicoamento e/ou restauracao de funcionalidade
de células beta pancreaticas e/ou estimulagéo e/ou restauragao de funciona-
lidade de secregao de insulina pancreatica; e/ou

- para manutengao e/ou aperfeicoamento de sensitividade a in-

sulina e/ou para tratamento ou prevencao de hiperinsulinemia e/ou resistén-
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cia a insulina;

- em pacientes de diabetes para os quais terapia de metformina
é impropria devido a intolerancia ou contraindicagao para metformina.

Exemplos de tais doengas ou distlrbios metabdlicos trataveis
pela terapia desta invencdo em pacientes inelegiveis para terapia de met-
formina podem incluir, sem ser restrito a, diabetes Tipo 1, diabetes Tipo 2,
tolerancia inadequada a glicose, resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiper-
lipidemia, hiper colesterolemia, dislipidemia, sindrome metabdlica X, obesi-
dade, hipertenséo, inflamacéo sistémica crénica, retinopatia, neuropatia, ne-
fropatia, aterosclerose, disfungédo endotelial e osteoporose.

A presente invengao ainda prové o uso de um inibidor de DPP-4
como aqui definido para a fabricacdo de um medicamento para um ou mais
dos seguintes propésitos:

- prevencgao, diminuicao de progressao de, retardamento ou tra-
tamento de um distirbio ou doenga metabdlica, tal como, por exemplo, dia-
betes mellitus tipo 1, diabetes meliitus tipo 2, tolerancia de glicose prejudica-
da (IGT), prejudicada resisténcia de glicose no sangue (IFG), hiperglicemia,
hiperglicemia pés-prandial, excesso de peso, obesidade, dislipidemia, hiper-
lipidemia, hipercolesterolemia, hipertensao, aterosclerose, disfungio endote-
lial, osteoporose, inflamagao sistémica cronica, doenga de figado gordo nao
alcodlico (NAFLD), retinopatia, neuropatia, nefropatia e/ou sindrome metabé-
lica;

- aperfeicoamento de controle glicémico e/ou para redugdo de
resisténcia de glicose no plasma, de glicose no plasma poés-prandial e/ou de
hemoglobina glicosilada HbA1c;

- prevencgéo, diminuicao, retardo ou reversdo de progressio de
tolerancia prejudicada para glicose (IGT), resisténcia de glicose no sangue
prejudicada (IFG), resisténcia insulina e/ou de sindrome metabdlica para
diabetes mellitus tipo 2;

- prevencao, reducao de risco de, diminuigdo de progressao, re-
tardo ou tratamento de complicagdes de diabetes mellitus tais como doencas

micro- € macrovasculares, tais como nefropatia, micro- ou macroalbuminuria,
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proteinuria, retinopatia, catarata, neuropatia, prejuizo de aprendizado ou
memoria, distlrbios neurodegenerativos ou cognitivos, doencas cardio- ou
cérebrovasculares, isquemia de tecido, pé diabético ou ulcera, aterosclerose,
hipertenséo, disfungéo endotelial, infarto miocardial, sindrome aguda de co-
rondria, angina pectoris instavel, angina pectoris estavel, doenca oclusiva
arterial periférica, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca, distirbios de ritmo
cardiaco, restenose vascular, e/ou acidente vascular cerebral;

- redugao de peso de corpo ou prevencdao de um aumento em
peso de corpo ou facilitagdo de uma redugdo em peso de corpo;

- prevencao, diminui¢édo, retardo ou tratamento de degeneracéo
de células beta pancreaticas e/ou o declinio da funcionalidade de células
beta pancreaticas e/ou para aperfeicoamento e/ou restauragao de funciona-
lidade de células beta pancreaticas e/ou estimulagdo e/ou restauracdo de
funcionalidade de secregao de insulina pancreatica;

- prevencéo, diminuicao, retardo ou tratamento de doenca de fi-
gado gordo nao alcodlico (NAFLD) incluindo esteatose hepatica, esteato he-
patite nao alcodlica (NASH) e/ou fibrose de figado;

- prevencao, diminuicdo de progressao de retardamento ou tra-
tamento de diabetes tipo 2 com insuficiéncia primaria ou secundaria para
convencional monoterapia ou terapia de combinagao anti-hiperglicémica (o-
ral);

- obtengdo de uma redugcdo na dose de medicacdo anti-
hiperglicémica convencional requerida para adequado efeito terapéutico;

- reducdo de risco para efeitos adversos com medicagio anti-
hiperglicémica convencional; e/ou

- manutengdo e/ou aperfeicoamento de sensitividade a insulina
e/ou para tratamento ou prevencao de hiperinsulinemia e/ou resisténcia a
insulina;

particularmente em um paciente para o qual terapia com met-
formina € imprépria devido a intolerancia ou contraindicagao para metformi-
na e/ou que tem doenca renal, disfuncéo renal, ou insuficiéncia ou prejuizo

de funcgéo renal (incluindo paciente com insuficiéncia renal cronica),
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opcionalmente em combinagdo com uma ou mais outras subs-
tancias ativas, tais como, por exemplo, qualquer uma daquelas aqui mencio-
nadas.

Ainda, de acordo com uma modalidade da presente invencao, é
provido um inibidor de DPP-4 como aqui definido para tratamento e/ou pre-
vencao (incluindo reducédo de risco de desenvolvimento ou progressao) de
disturbios ou doencas metabdlicas, especialmente diabetes (particularmente
diabetes tipo 2), em pacientes tendo doenga renal, disfuncao renal, ou insu-
ficiéncia ou prejuizo de fungéo renal (incluindo pacientes tendo insuficiéncia
renal crbnica), opcionalmente em combinacdo com uma ou mais outras
substancias ativas, tais como, por exemplo, selecionadas daquelas aqui
mencionadas.

Em uma modalidade desta invencao, pacientes como aqui des-
critos que sao suscetiveis ao tratamento com um inibidor de DPP-4 como
aqui definido, opcionalmente em (adigdo-sobre ou inicial) combinagdo com
um ou dois agentes anti-hiperglicémicos convencionais selecionados de sul-
fonil ureias, tiazolidinodionas, glinidas, bloqueadores de alfa glicosidase,
GLP-1 ou analogos de GLP-1, e insulina ou analogos de insulina, pode inclu-
ir, sem ser limitado a, pacientes de diabetes pré-tratados assim como ingé-
nuos de farmacos, tais como, por exemplo, pacientes com inadequado con-
trole glicémico a despeito de convencional terapia antidiabética (por exemplo,
insuficiéncia de farmaco primario ou secundario), tais como, por exemplo,
pacientes com inadequado controle glicémico a despeito de medicagdo com
(por exemplo, se aplicavel, a despeito de terapia com uma dose oral tolerada
maxima de) um, dois ou trés convencionais agentes anti-hiperglicémicos se-
lecionados de metformina, sulfonil ureias, tiazolidinodionas, glinidas, bloque-
adores de alfaglicosidase, GLP-1 ou analogos de GLP-1, e insulina ou ana-
logos de insulina (por exemplo, a despeito de monoterapia com uma combi-
nagéo de sulfonil ureia, pioglitazona ou insulina (basal), ou a despeito de
terapia de combina¢ao dual com uma sulfonil ureia / pioglitazona , sulfonil
ureia /- insulina (basal) ou pioglitazona / insulina (basal)).

Ainda em uma modalidade da presente invencao, é provido um
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inibidor de DPP-4 como aqui definido, opcionalmente em combinagdo com
um ou mais agentes anti-hiperglicémicos selecionados de sulfonil ureias,
tiazolidinodionas (por exemplo, pioglitazonas), glinidas, bloqueadores de alfa
glicosidase, GLP-1 e analogos de GLP-1, e insulina e analogos de insulina,
para uso em terapia (primeira linha) de pacientes de diabetes tipo 2 para os
quais terapia com metformina é impropria (devido a intolerancia ou contrain-
dicagao para metformina).

Ainda em uma modalidade da presente invengao, € provido um
inibidor de DPP-4 como aqui definido, opcionalmente em combinagdo com
um ou mais agentes anti-hiperglicémicos convencionais selecionados de
sulfonil ureias, tiazolidinodionas (por exemplo, pioglitazona), glinidas, blo-
queadores de alfa glicosidase, GLP-1 e analogos de GLP-1, e insulina e
analogos de insulina, para uso em terapia (segunda linha ou terceira linha)
de pacientes de diabetes tipo 2 para os quais terapia com metformina é im-
propria (devido a intolerancia ou contraindicagéo para metformina) e que séo
inadequadamente controlados sobre os ditos agentes anti-hiperglicémicos
convencionais. ‘

Ainda em uma modalidade da presente invencao, & provido um
inibidor de DPP-4 como aqui definido em combinagao com pioglitazona para
uso em pacientes de diabetes tipo 2 para os quais terapia com metformina
nao & apropriada (devido a intolerancia ou contraindicacdo de metformina)
de acordo com esta invencao (particularmente aqueles que estao com ex-
cesso de peso).

Outros aspectos da presente invengao tornam-se aparentes para
aqueles versados na técnica a partir das notas anteriores e seguintes.

Um inibidor de DPP-4 dentro do significado da presente inven-
¢ao inclui, sem ser limitado a, qualquer um dos inibidores de DPP-4 mencio-
nados acima e abaixo, preferivelmente inibidores de DPP-4 oralmente ativos.

Uma modalidade especial desta invencao refere-se a um inibidor
de DPP-4 para uso no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes
com insuficiente controle glicémico, para os quais terapia de metformina é

impropria devido a intolerancia ou contraindicagdao de metformina.



10

15

20

25

30

21/47

Uma outra modalidade especial desta invencao refere-se a um
inibidor de DPP-4 para uso no tratamento e/ou prevengao de doencas meta-
bélicas (particularmente diabetes mellitus tipo 2) em pacientes para os quais
terapia de metformina & impropria devido a intolerancia ou contraindicagdo
de metformina (particularmente em pacientes com doencga renal, disfungdo
renal ou prejuizo renal), caracterizado em que o dito inibidor de DPP-4 é
administrado aos ditos pacientes tanto em reduzidos niveis de doses como,
vantajosamente, nos mesmos niveis de dose como para pacientes com fun-
cao renal normal, assim, por exemplo, o dito inibidor de DPP-4 nao requer
ajuste descendente de dosagem para funcgao renal prejudicada.

Uma modalidade especial desta invengao refere-se a um inibidor
de DPP-4 para uso no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes
inelegiveis para terapia de metformina devido a intolerancia ou contraindica-
cao de metformina, tal como, por exemplo, qualquer umas daquelas intole-
rancias ou contraindicagdes definidas anteriormente ou a seguir.

Dentro do significado desta invencao, um subgrupo especial dos
pacientes relacionados pelas terapias de acordo com esta invengao refere-
se a pacientes tendo insuficiéncia ou prejuizo renal cronico (particularmente
de estagio moderado, forte ou terminal).

Pacientes com doenca renal, disfungédo renal ou prejuizo renal
requerem uma cuidadosa avaliagao para a apropriada escolha de sua medi-
cacao e regime de dosagem, particularmente baseado na natureza e propri-
edades do farmaco individual (por exemplo, suas farmacocinéticas, farma-
codinamicas, metabolismo, via de eliminagao) e do grau de prejuizo renal do
paciente.

Um inibidor de DPP-4 que pode ser sugerido para o propésito da

presente invengao (especialmente para pacientes com fungao renal prejudi-

cada) pode ser um tal inibidor de DPP-4 oral, o qual e cujos metabdlitos ati-
vos tém uma janela terapéutica relativamente ampla (por exemplo, cerca de
> 100 vezes) elou, especiaimente, que sao primariamente eliminados via
metabolismo hepatico ou excregao biliar.

Em mais detalhes, um inibidor de DPP-4 particularmente apro-



10

15

20

25

30

22/47

priado para o propésito da presente invengao (especialmente para pacientes
com funcgao renal prejudicada) pode ser um tal inibidor de DPP-4 administra-
do oralmente, que tem uma janela terapéutica relativamente ampla (por e-
xemplo, > 100 vezes) e/ou que satisfaz uma ou mais das seguintes proprie-
dades farmacocinéticas (preferivelmente em seus niveis de dose oral tera-
péutica):

- O inibidor de DPP-4 é substancialmente ou principalmente ex-
cretado via o figado (por exemplo, > 80% ou mesmo > 90% da dose oral
administrada), e/ou para o qual excregao renal nao representa um caminho
de liminagdo substancial ou somente menor (por exemplo, < 10%, preferi-
velmente < 7%, da dose oral administrada medida, por exemplo, seguindo
eliminagdo de uma dose oral de substancia carbono marcado com radio
Q)X

- O inibidor de DPP-4 & excretado principalmente inalterado co-
mo farmaco precursor (por exemplo, com uma média de > 70%, ou > 80%,
ou, preferivelmente, 90% de radioatividade excretada em urina e fezes apoés
dosagem oral de substancia carbono marcada com radio ('*C)), e/ou que é
eliminado em uma extensao n&o substancial ou somente menor via metabo-
lismo (por exemplo, < 30%, ou < 20%, ou, preferivelmente, 10%);

- O metabdlito(s) (principal) do inibidor de DPP-4 é/sao farmaco-
logicamente inativo. Tal como, por exemplo, o principal metabélito ndao se
liga a e ndo inibe a atividade da enzima-alvo DPP-4 e, opcionalmente, é ra-
pidamente eliminado comparado ao composto precursor (por exemplo, com
uma meia — vida terminal de < 20 horas, ou, preferivelmente, < cerca de 16
horas, tal como, por exemplo, 15,9 horas).

Em uma modalidade, o metabdlito (principal) (que pode ser far-
macologicamente inativo) de um inibidor de DPP-4 tendo um substituinte 3-
amino piperidin-1-ila € um derivado tal onde o grupo amino da porgao 3-
amino piperidin-1-ila & substituida com um grupo hidroxila para formacgéo de
porgéo 3-hidréxi piperidin-1-ila.

Ainda propriedades do inibidor de DPP-4, que podem ser atraen-

tes para o propésito da presente inveng¢ao, podem ser uma ou mais das se-
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guintes: rapida obtencéo de estado estavel (por exemplo, atingindo niveis de
plasma de estado estavel (> 90% da concentragao de plasma de estado es-
tavel) entre o segundo e quinto dia de tratamento com niveis de dose oral
terapéutica), pequena acumulagao (por exemplo, com uma razao de acumu-
lacdo média Ra auc = 1,4 com niveis de dose oral terapéutica, e/ou conser-
vando um efeito de longa duragéo sobre inibicido de DPP-4, preferivelmente
quando usado uma vez por dia (por exemplo, com quase completa (> 90%)
inibicao de DPP-4 em niveis de dose oral terapéutica, inibigdo >80% sobre
um intervalo de 24 horas ap6s uma tomada diaria de dose de farmaco oral
terapéutica), significante diminuicdo em excursdes de glicose no sangue
pés-prandial por = 80% (ja no primeiro dia de terapia) em niveis de dose te-
rapéutica, e quantidade cumulativa de composto precursor inalterado excre-
tada em urina no primeiro dia estando abaixo de 1% da dose administrada e
aumentando para nao mais que cerca de 3-6% em estado estavel.

Assim, esta invengao também refere-se a um inibidor de DPP-4
para uso no tratamento e/ou prevencéo de doengas metabdlicas (em particu-
lar diabetes mellitus tipo 2 em pacientes para os quais terapia de metformina
€ imprépria devido a intolerancia ou contraindicagdo de metformina, em par-
ticular em pacientes com doencga renal, disfuncado renal, ou prejuizo renal),
caracterizado em que o dito inibidor de DPP-4 é excretado em uma extenséo
nao substancial ou somente em uma menor extensao (por exemplo, < 10%,
preferivelmente < 7% de dose oral administrada) via o rim (medida, por e-
xemplo, seguindo a eliminagdo de uma dose oral de substancia carbono ra-
diomarcado (**C)).

Ainda, esta invencao refere-se a um inibidor de DPP-4 para uso
no tratamento e/ou prevencéo de doengas metabdlicas (em particular diabe-
tes mellitus tipo 2 em pacientes para os quais terapia com metformina é im-
propria devido a intolerdncia ou contraindicacdo de metformina, em mais
particular em pacientes com doenga renal, disfungéo renal ou prejuizo renal),
caracterizado em que o dito inibidor de DPP-4 é excretado substancialmente
ou principalmente via o figado (medido, por exemplo, seguindo a eliminagao

de uma dose oral de substancia carbono radio marcada (*“C)).
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Ainda, esta invencao refere-se a um inibidor de DPP-4 para uso
no tratamento e/ou prevencao de doencas metabdlicas (em particular diabe-
tes mellitus tipo 2 em pacientes para os quais terapia de metformina é im-
prépria devido a intolerdncia ou contraindicagdo de metformina, mais em
particular em pacientes com doencga renal, disfungao renal ou prejuizo renal),
caracterizado pelo fato de que

o dito inibidor de DPP-4 é excretado principalmente inalterado
como farmaco precursor (por exemplo, com uma média de > 70%, ou > 80%,
ou, preferiveimente, 90% de radioatividade excretada em urina e fezes apés
dosagem oral de substancia carbono radiomarcado (*C)),

o dito inibidor de DPP-4 ¢é eliminado em uma extensao nao subs-
tancial ou somente em uma menor extensao via metabolismo, e/ou

o principal metabdlito do dito inibidor de DPP-4 é farmacologi-
camente inativo ou tem uma janela terapéutica relativamente ampla.

Em uma primeira modalidade (modalidade A), um inibidor de

DPP-4 no contexto da presente invencao € qualquer inibidor de DPP-4 de

0 =
R1\N |N/>—'/
)\ N/ R2 (1)
-

férmula (1)

ou férmuia (Il)

R1\N N
(1
I R2
ou formula (l11)
0 /
R1\N N
A M =R

CN
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ou férmula (IV)

R1. N
N | R2
k\ Y (IV)
N
CN

em que R1 representa ([1,5] naftiridin-2-il) metila, (quinazolin-2-il)
metila, (quinoxalin-6-il) metila, (4-metil quinazolin-2-il) 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) metila e R2 representa 3-(R)-amino pipe-
ridin-1-ila, (2-amino-2-metil propil) metil amino ou 2-(S)-amino propil) metil
amino,

ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em uma segunda modalidade (modalidade B), um inibidor de
DPP-4 no contexto da presente invencao é um inibidor de DPP-4 seleciona-
do do grupo consistindo em sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
(2S)-1-{[2-(5-metil-2-fenil oxazol-4-il) etil amino] acetil} pirrolidina-2-carbo
nitrila, (2S)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-3-il imidazol-1-il) propil amino] acetil}
pirrolidina-2-carbo nitrila,

(S)-1-((2S,3S, 11bS)-2-amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-3-il)-4-flior metil pirrolidin-2-ona,

(3,3-diflaor pirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-pirimidin-2-il) piperazin-1-
il) pirrolidin-2-il) metanona,

(1-((3S,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-diflor  pirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-
2-il) pirrolidin-3-il)-5,5diflGor piperidin-2-ona,

(2S,4S)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il metil) ciclo pentil
amino] acetil}-4-fldor pirrolidina-2-carbo nitrila,

(R)-2-[6-(3-amino piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-2H-
pirimidin-1-il metil]-4-flior benzo nitrila,

bis-dimetil amida de &cido 5-{(S)-2-[2-((S)-2-ciano pirrolidin-1-il)-
2-oxo etil amino] propil}-5-(1H-tetrazol-5-il)-10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]
ciclo hepteno-2,8-dicarboxilico,

3-{(2S,4S)-4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il) piperazin-1-il] pir-
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rolidin-2-il carbonil} tiazolidina,
acido [(2R)-1-{[(3R)-pirrolidin-3-il amino] acetil} pirrolidin-2-il] bo-
rénico,
(2S,4S)-1-[2-[(4-etoxi carbonil biciclo[2.2.2] oct-1-il) amino] ace-
5 til]-4-flaor pirrolidina-2-carbo nitrila,
2-({6-[(3R)-3-amino-3-metil  piperidin-1-il]-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetraidro-5H-pirrol[3,2-d] pirimidin-5-il} metil)-4-flior benzo nitrila, e
6-[(3R)-3-amino  piperidin-1-il}-5-(2-cloro-5-flior  benzil)-1,3-
dimetil-1,5-di-hidro pirrol[3,2-d] pirimidina-2,4-diona,
10 ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Com relagao a primeira modalidade (modalidade A), inibidores
de DPP-4 preferidos sdo qualquer um ou todos os seguintes compostos e
sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos: )
1-[(4-metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-
15 amino piperidin-1-il) xantina (comparar WO 2004/018468, exemplo 2 (142)):

0 =
\%)f[%
N
N O)\N N

l NH,

1-[([1,5] naftiridin-2-il)  metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino piperidin-1-il) xantina (comparar W0O2004/018468, exemplo 2(252)):

o) //
N NF O)\N N/
| N
1-[(quinazolin-2-il)  metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino

piperidin-1-il) xantina (compare WO 2004/018468, exemplo 2(80)):
20 .

H,
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I

2-((R)-3amino piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil quinazolin-2-

NH,

il metil)-3,5-di-hidro  imidazo[4,5-d] piridazin-4-ona (compare WO
2004/050658, exemplo 136):

[ ]
o) //
N N
\w/\N
0l )N D
NH,
5 1-[(4-metil quinazolin-2-il)  metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(2-
amino-2-metil propil) metil amino] xantina (compare WO 2006/029769, e-

xemplo 2(1):

0 /
N\ﬁ/\N)jjiN /
| )—N  NH,
N A
~ o) T N \_ﬁ

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

) N
{ 0 =
| N N/[E[N/:
~N O)\N N/ Q
| NH,

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

0O =
N N/
A A
o >N~ N
| N
1-[(4-metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-(2-

amino propil) metil amino] xantina (comparar WO 2006/029769, exemplo

2(4)):
0 //
"N NJt[N /
@f\(o\)\r\l | N/>*N\_\
| NH,

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

{ 0 //
AN N/S:N
Wa
N O)\N N
|
1-[(4-metil  pirimidin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino piperidin-1-il) xantina (comparar WO 2005/085246, exemplo 1(81)):

A Z& /N

H,

NH

2

H

2
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1-[(4,6-dimetil pirimidin-2-il) metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-
amino piperidin-1-il) xantina (comparar WO 2005/085246, exemplo 1(82)):

P ;\%E /N

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

——

Estes inibidores de DPP-4 sido distinguidos de inibidores de

NH,

NH,

DPP-4 estruturalmente comparaveis, quando eles combinam excepcional
poténcia e efeito de longa duragcdo com favoraveis propriedades farmacol6-
gicas, seletividade de receptor e um favoravel perfil de efeito colateral ou
ocasionando inesperadas vantagens ou aperfeicoamentos terapéuticos
quando combinados com outras substancias farmaceuticamente ativas. Sua
preparacao é mostrada nas publicagdes mencionadas.

Um inibidor de DPP-4 mais preferido entre os inibidores de DPP-
4 de modalidade A mencionados acima desta invengao é 1-[(4-metil quinazo-
lin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino  piperidin-1-il) xantina,
particularmente a sua base livre (que é também conhecida como Bl 1356).

A menos que notado de outra maneira, de acordo com esta in-
vengao € para ser entendido que as definigées dos compostos ativos (inclu-
indo os inibidores de DPP-4) mencionadas acima e abaixo também compre-
endem sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos assim como suas
formas de hidratos, solvatos e polimorfos. Com relacao a sais, suas formas

polimorficas e hidratos, é feita particular referéncia aquelas que séo aqui re-
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feridas.

Com relagdo a modalidade A, os processos de sinteses para os
inibidores de DPP-4 de acordo com a modalidade A desta invencao sao co-
nhecidos por aqueles versados na técnica. Vantajosamente, os inibidores de
DPP-4 de acordo com a modalidade A desta invencdo podem ser prepara-
dos usando processos sintéticos como descrito na literatura. Assim, por e-
xemplo, derivados de purina de férmula (I) podem ser obtidos como descrito
em WO 2002/068420, WO 2004/018468, WO 2005/085246, WO
2006/029769 ou WO 2006/048427, as descrigées das quais sao aqui incor-
poradas. Derivados purina de formula (lI) podem ser obtidos como descrito,
por exemplo, em WO 2004/050658 ou WO 2005/110999, as descri¢cdes dos
quais sdo aqui incorporadas. Derivados purina de férmula (lll) e (IV) podem
ser obtidos como descrito, por exemplo, em WO 2006/068163, WO
2007/071738 ou WO 2008/017670, as descri¢cdes dos quais sdo aqui incor-
poradas. A preparacéo daqueles inibidores de DPP-4, que sao especifica-
mente mostrados acima, &€ mostrada nas publicagcbes mencionadas em co-
nexao com os mesmos. Modificagdes de cristal polimoérfico e formulagées de
particulares inibidores de DPP-4 sdo mostradas em WO 2007/128721 e WO
2007/128724, respectivamente, as descri¢des dos quais sdo aqui incorpora-
das em suas totalidades. Formulagdes de particulares inibidores de DPP-4
com metformina ou outros parceiros de combinagdo sao descritas em
PCT/EP2009 053978, a descricao do qual é aqui incorporada em sua totali-
dade. Tipicas resisténcias de dosagem da combinagdo dual de Bl 1356 /
metformina séo 2,5/500 mg, 2,5/850 mg e 2,5/1000 mg.

Com relagéo a modalidade B, os processos de sinteses para os
inibidores de DPP-4 de modalidade B sao descritos na literatura cientifica
e/ou em documentos de patentes publicados, particularmente naqueles aqui
citados.

Para aplicagao farmacéutica em vertebrados de sangue quente,
particularmente humanos, os compostos desta invengcdo sao usualmente
usados em dosagens de 0,001 a 100 mg/kg de peso de corpo, preferivel-

mente em 0,1-15 mg/kg, em cada caso 1 a 4 vezes por dia. Para este prop6-
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sito, os compostos, opcionalmente combinados com outras substancias ati-
vas, podem ser incorporados junto com um ou mais veiculos e/ou diluentes
convencionais inertes, por exemplo, com amido de batata, lactose, glicose,
celulose microcristalina, estearato de magnésio, polivinil pirrolidona, acido
citrico, acido tartarico, agua, agua / etanol, agua / glicerol, agua / sorbitol,
agua / polietileno glicol, propileno glicol, alcool cetil estearilico, carboxi metil
celulose ou substéncias graxas como gordura dura ou suas misturas em
convencionais preparagdes galénicas tais como comprimidos lisos ou reves-
tidos, capsulas, po6s, suspensdes ou supositorios.

As composicoes farmacéuticas de acordo com esta invengao
compreendendo os inibidores de DPP-4 como aqui definidos sdo assim pre-
parados por aqueles versados na técnica usando excipientes de formulagao
farmaceuticamente aceitaveis como descrito na técnica. Exemplos de tais
excipientes incluem, sem estar restrito a diluentes, ligantes, veiculos, materi-
ais de enchimento, lubrificantes, promotores de escoamento, retardadores
de cristalizacdo, desintegrantes, corantes, reguladores de pH, tensoativos, e
emulsificantes.

Exemplos de apropriados diluentes para compostos de acordo
com a modalidade A incluem celulose pulverizada, hidrogeno fosfato de cal-
cio, eritritol, hidroxi propil celulose de baixa substituicdo, manitol, amido pré-
gelatinizado ou xilitol. Entre aqueles diluentes, manitol e hidroxi propil celulo-
se de baixa substituicdo e amido pré-gelatinizado sao para serem enfatiza-
dos.

Exemplos de apropriados lubrificantes para compostos de acor-
do com a reivindicagao A incluem talco, polietileno glicol, behenato de calcio,
estearato de calcio, 6leo de mamona hidrogenado ou estearato de magnésio.
Entre aqueles lubrificantes estearato de magnésio é para ser enfatizado.

Exemplos de apropriados ligantes para compostos de acordo
com a modalidade A incluem copovidona (copolimerizados de vinil pirrolido-
na com outros derivados de vinila), hidréxi propil metil celulose (HPMC), hi-
droxi propil celulose (HPC), poli vinil pirrolidona (povidona), amido pré-

gelatinizado, ou hidroxi propil celulose de baixa substituicdo (L-HPC). Entre
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aqueles ligantes copovidona e amido pré-gelatinizado sao para serem enfa-
tizados.

Exemplos de apropriados desintegrantes para compostos de a-
cordo com a modalidade A incluem amido de milho ou crospovidona. Entre
aqueles desintegrantes amido de milho é para ser enfatizado.

Processos apropriados de preparagao de formulagcées farmacéu-
ticas dos inibidores de DPP-4 de acordo com a modalidade A da invengao
sao:

. direta formagao de comprimido da substancia ativa em misturas
pulverizadas com apropriados excipientes de formagao de comprimido;

. granulagao com apropriados excipientes e subsequente mistura
com apropriados excipientes e subsequente formagcao de comprimido assim
comorevestimento em filme; ou |

. embalagem de misturas pulverizadas ou granulos em capsulas.

Apropriados processos de granulagéo sao:

. granulagado Umida no misturador intensivo seguido por seca-
gem em leito fluidizado;

. granulagdo em um pote; ou

. granulagao seca (por exemplo, através de compactagdo com
rolo) com apropriados excipientes e subsequente formagdo de comprimido
ou embalagem em capsulas.

Uma composi¢cdo exemplar de um inibidor de DPP-4 de acordo
com a modalidade A da invengdo compreende o primeiro diluente manitol,
amido pré-gelatinizado como um segundo diluente com adicionais proprie-
dades ligantes, o ligante copovidona, o desintegrante amido de milho, e es-
tearato de magnésio como lubrificante; onde copovidona e/ou amido de mi-
Iho podem ser opcionais.

Para detalhes sobre formas de dosagem, formulagbes e admi-
nistracao de inibidores de DPP-4 desta invencgao, é feita referéncia a literatu-
ra cientifica e/ou a documentos de patentes publicados, particularmente a-
queles aqui citados.

Com relagao a primeira modalidade (modalidade A), a dosagem
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tipicamente requerida dos inibidores de DPP-4 aqui mencionados em moda-
lidade A quando administrados intravenosamente é de 0,1 mg a 10 mg, pre-
ferivelmente 0,25 mg a 5 mg, e quando administrados oralmente é de 0,5 mg
a 100 mg, preferivelmente 2,5 mg a 50 mg ou 0,5 mg a 10 mg, mais preferi-
velmente 2,5 mg a 10 mg ou 1 mg a 5 mg, em cada caso 1 a 4 vezes por dia.
Assim, por exemplo, a dosagem de 1-[(4-metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-il) xantina quando administrada
oralmente é de 0,5 mg a 10 mg por paciente por dia, preferivelmente 2,5 mg
a 10 mg ou 1 mg a 5 mg por paciente por dia.

Uma forma de dosagem preparada com uma composi¢cao farma-
céutica compreendendo um inibidor de DPP-4 aqui mencionado em modali-
dade A contém o ingrediente ativo em uma faixa de dosagem de 0,1-100 mg.
Assim, por exemplo, particulares resisténcias de dosagem de 1-[(4-metil qui-
nazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-il) xantina
sao 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg e 10 mg.

Com relacdo a segunda modalidade (modalidade B), as doses
de inibidores de DPP-4 aqui mencionados em modalidade B a serem admi-
nistradas para mamiferos, por exemplo, seres humanos, de, por exemplo,
aproximadamente 70 kg de peso de corpo, podem ser genericamente de
cerca de 0,5 mg a cerca de 350 mg, por exemplo, de cerca de 10 mg a cerca
de 250 mg, preferivelmente 20-200 mg, mais preferivelmente 20-100 mg, da
porcao ativa por pessoa por dia, ou de cerca de 0,5 mg a cerca de 20 mg,
preferivelmente 2,5-10 mg, por pessoa por dia, dividida preferivelmente em 1
a 4 doses simples que podem por exemplo, ser do mesmo tamanho. Resis-
téncias de dosagem simples compreendem, por exemplo, 10, 25, 40, 50, 75,
100, 150 e 200 mg da porg¢ao ativa inibidora de DPP-4.

Uma resisténcia de dosagem do inibidor de DPP-4 sitagliptina
esta usualmente entre 25 e 200 mg da por¢ao ativa. Uma dose recomenda-
da de sitagliptina € de 100 mg calculada para a porgcédo ativa (anidrato de
base livre) uma vez por dia. Resisténcias de dosagem unitaria de anidrato de
base livre de sitagliptina (porgao ativa) sdo 25, 50, 75, 100, 150 e 200 mg.

Particulares resisténcias de dosagem unitaria de sitagliptina (por exemplo,
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por comprimido) sao 25, 50 e 100 mg. Uma quantidade equivalente de mo-
noidrato de fosfato de sitagliptina para o anidrato de base livre de sitagliptina
€ usada nas composi¢des farmacéuticas, por exemplo, 32,13, 64,25, 96,38,
128,5, 192,75 e 257 mg, respectivamente. Dosagens ajustadas de 25 e 50
mg de sitagliptina séo usadas para pacientes com insuficiéncia renal. Tipicas
resisténcias de dosagens da combinagao dual de sitagliptina / metformina
sao de 50/500 mg e 50/1000 mg.

Uma faixa de dosagem do inibidor de DPP-4 vildagliptina esta
usualmente entre 10 e 150 mg diarios, em particular entre 25 e 150 mg, 25 e
100 mg ou 25 e 50 mg ou 50 e 100 mg diarios. Particulares exemplos de
dosagem oral diaria séo 25, 30, 35, 45, 50, 55, 60, 80, 100 ou 150 mg, em
um aspecto mais particular, a administracao diaria de vildagliptina pode estar
entre 25 e 150 mg ou entre 50 e 100 mg. Em um outro aspecto mais particu-
lar, a administragéo diaria de vildagliptina pode ser 50 ou 100 mg. A aplica-
céo do ingrediente ativo pode ocorrer até trés vezes por dia, preferivelmente
uma ou duas vezes por dia. Particulares resisténcias de dosagem sdo 50 mg
ou 100 mg de vildagliptina. Tipicas resisténcias de dosagem da combinacéo
dual de vildagliptina / metformina sao 50/850 mg e 50/1000 mg.

Alogliptina pode ser administrada a um paciente em uma dose
diaria de entre 5 mg / dia e 250 mg/ dia, opcionalmente entre 10 mg e 200
mg, opcionalmente entre 10 mg e 150 mg, e opcionalmente entre 10 mg e
100 mg de alogliptina (em cada exemplo baseado no peso molecular da for-
ma de base livre de alogliptina). Assim, especificas quantidades de dosagem
que podem ser usadas incluem, mas ndo sao limitadas a 10 mg, 12,5 mg, 20
mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg e 100 mg de alogliptina por dia. Alogliptina pode
ser administrado em sua forma de base livre ou como um sal farmaceutica-
mente aceitavel.

Saxagliptina pode ser administrada a um paciente em uma dose
diaria de entre 2,5 mg/dia e 100 mg/dia, opcionalmente entre 2,5 mg e 50 mg.
Especificas quantidades de dosagem que podem ser usadas incluem, mas
n&o sao limitadas a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50

mg e 100 mg de saxagliptina por dia. Tipicas resisténcias de dosagem da
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combinagéo dual de saxagliptinsaxagliptina / metformina sao 2,5/500 mg e
2,5/1000 mg.

Uma modalidade especial dos inibidores de DPP-4 desta inven-
cao refere-se aqueles inibidores de DPP-4 administrados oralmente os quais
séo terapeuticamente eficazes em baixos niveis de doses, por exemplo, em
niveis de doses < 100 mg ou < 70 mg por paciente por dia, preferivelmente <
50 mg, mais preferivelmente < 30 mg ou < 20 mg, mesmo mais preferivel-
mente de 1 mg a 10 mg por paciente por dia (se requerido, divididos em 1 a
4 doses simples, particularmente 1 ou 2 doses simples, que podem ser do
mesmo tamanho), particularmente de 1 mg a 5 mg (mais paticularmente 5
mg), preferencialmente , administradas oralmente uma vez por dia, mais pre-
ferencialmente, em qualquer momento do dia, administrada com ou sem ali-
mento.

Um inibidor de DPP-4 particularmente preferido a ser enfatizado
dentro do significado desta invencdo é 1-[(4-metil quinazolin-2-il) metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-il) xantina (também conhecida
comoBl 1356). Bl 1356 exibe alta poténcia, 24 horas de duracgao de acao, e
uma ampla janela terapéutica. Em pacientes com diabetes tipo 2 recebendo
multiplas doses orais de 1, 2,5, 5 ou 10 mg de Bl 1356 uma vez por dia por
12 dias, Bl 1356 mostra favoravel perfil farmacodinamico e farmacocinético
(vide, por exemplo, Tabela 1 abaixo) com rapida obtengao de um estado es-
tavel (por exemplo, atingindo niveis de plasma em estado estavel (>90% da
concentragéo em plasma de pré-dose no Dia 13) entre o segundo e quinto
dia de tratamento em todos os grupos de dose), pequena acumulagio (por
exemplo, com uma razdo de acumulagdo média Raauc < 1,4 com doses a-
cima de 1 mg) e conservando um efeito de longa duracgao sobre inibicao de
DPP-4 (por exemplo, com quase completa(>90%) inibicio de DPP-4 nos
niveis de doses de 5 mg e 10 mg, isto é, 92,3 e 97,3% de inibigdo em estado
estavel, respectivamente, e >80% de inibicdo sobre um intervalo de 24 horas
apo6s tomada de farmaco), assim como significante diminuicdo em excursdes
de glicose no sangue pés-prandial de 2 h por = 80% (ja no dia 1) em doses =

2,5 mg, e com a quantidade cumulativa de composto precursor inalterado
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excretado em urina no Dia 1 estando abaixo de 1% da dose administrada e
aumentando para ndo mais que cerca de 3-6% no Dia 12 (depuragao renal
Clgrss € de cerca de 14 a cerca de 70 mL / minuto para as doses orais admi-
nistradas, por exemplo, para a dose de 5 mg, depuragao renal é cerca de 70
mL/minuto). Em pessoas com diabetes tipo 2Bl 1356 mostra uma seguranca
e tolerancia semelhantes a placebo. Com baixas doses de cerca de = 5 mg,
Bl 1356 atua como um verdadeiro farmaco oral uma vez por dia com uma
inteira duracédo de 24 h de inibicdo de DPP-4. Em niveis de dose oral tera-
péutica, Bl 1356 é principalmente excretado via figado e somente em uma
menor extensao (cerca de < 7% da dose oral administrada) via o rim. Bl
1356 é primariamente excretado inalterado via a bile. A fracao de Bl 1356
eliminada via rins aumenta somente muito levemente com o tempo e com
dose crescente, de modo que ali provavelmente ndo havera necessidade de
modificar a dose de Bl 1356 baseado na fungao renal do paciente. A elimi-
nagéo nao renal de Bl 1356 em combinacdo com sua baixa acumulagao po-
tencial e ampla margem de seguran¢ca podem ser de significante beneficio
em uma populacao paciente que tem uma alta predominéancia de insuficién-
cia renal e nefropatia diabética.

Tabela 1: Média geométrica (gMean) e coeficiente geométrico de variagao

(gCV) de parametros farmacocinéticos de Bl 1356 em estado estavel (Dia

12)

Parametro 1 mg 2,5 mg 5 mg 10 mg
gMean gMean gMean gMean
(aCV) (aCV) (gCV) (gCV)

AUCo.24 40,2 (39,7) 85,3 (22,7) 118 (16,0) 161 (15,7)

[nmol-h/L]

AUC, ¢ 81,7 (28,3) 117 (16,3) 158 (10,1) 190 (17,4)

[nmol-h/L]

Crax 3,13 (43,2) 5,25 (24,5) 8,32 (42,4) 9,69 (29,8)

[nmol/L]

Craxss 4,53 (29,0) 6,58 (23,0) 11,1 (21,7) 13,6 (29,6)

[nmol/L]
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Parametro 1mg 2,5mg 5 mg 10 mg
gMean gMean gMean gMean
(gCV) (gCV) (gCV) (gCV)
tmax” [h] 1,50[1,00—- 2,00[1,00—- 1,75[0,92- 2,00[1,50—
3,00] 3,00] 6,02] 6,00]
tmaxss™ [h] 1,48[1,00—- 1,42[1,00- 1,53[1,00— 1,34[0,50—
3,00] 3,00] 3,00] 3,00]
Tyss [h] 121 (21,3) 113 (10,2) 131 (17,4) 130 (11,7)
Acumulagao 23,9 (44,0) 12,5 (18,2) 11,4 (37 ,4) 8,59 (81,2)
ty., [h]
RA cmax 1,44 (25,6) 1,25 (10,6) 1,33 (30,0) 1,40 (47,7)
Raauc 2,03 (30,7) 1,37 (8,2) 1,33 (15,0) 1,18 (23,4)
feo24 [%] NC 0,139 (61,2) 0,453 (125) 0,919 (115)
ferss [%] 3,34 (38,3) 3,06 (45,1) 6,27 (42,2) 3,22 (34,2)
Clrss 14,0 (24,2) 23,1 (39,3) 70 (35,0) 59,5 (22,5)
[mL/minuto]

* média e faixa [min-max] NC néao calculado quando a maioria de valores
abaixo de menor limite de quantificacao

Na medida em que diferentes disturbios funcionais metabdlicos
frequentemente ocorrem simultaneamente, € bem frequentemente indicado
combinar um numero de diferentes principios ativos uns com os outros. As-
sim, dependendo dos disturbios funcionais diagnosticados, aperfeicoados
resultados de tratamento podem ser obtidos se um inibidor de DPP-4 é com-
binado com substancias costumeiras para os respectivos disturbios, tal como,
por exemplo, uma ou mais substéncias ativas selecionadas de entre as ou-
tras substancias antidiabéticas, especialmente substancias ativas que dimi-
nuem o nivel de agucar no sangue ou o nivel de lipideo no sangue, elevam o
HDL no sangue, diminuem pressao sanguinea ou sao indicadas no trata-
mento de aterosclerose ou obesidade.

Os inibidores de DPP-4 mencionados acima — além de seu uso
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em monoterapia — também podem ser usados em conjungdo com outras
substancias ativas, por meio das quais aperfeicoados resultados de trata-
mento podem ser obtidos. Um tal tratamento combinado pode ser dado co-
mo uma combinacgao livre das substancias ou na forma de uma combinagao
fixa, por exemplo, em um comprimido ou capsula. Formulagdes farmacéuti-
cas do parceiro(s) de combinacdo necessaria para isto podem ser obtidas
comercialmente como composi¢gdes farmacéuticas ou podem ser formuladas
por aqueles versados na técnica usando processos convencionais. As subs-
téncias ativas que podem ser obtidas comercialmente como composi¢des
farmacéuticas sao descritas em numerosos locais na técnica anterior, por
exemplo, na lista de farmacos que aparece anualmente, a "Rote Liste®" da
associacao federal da industria farmacéutica, ou na compilacao atualizada
anualmente de informagéo de fabricantes sobre farmacos de prescricao co-
nhecida como "Physicians’ Desk Reference".

Exemplos de parceiros de combinacao antidiabéticos sao sulfonil
ureias como glibenclamida, tolbutamida, glimepirida, glipizida, gliquidon, gli-
bornurida e gliclazida; nateglinida; repaglinida; tiazolidinodionas como rosigli-
tazona e pioglitazona; moduladores gama PPAR como metaglidases; ago-
nistas gama-PPAR como Gl 262570; antagonistas de PPAR-gama; modula-
dores de PPAR-gama / alfa como tesaglitazar, muraglitazar,aleglitazar, inde-
glitazar, AVE0897, e KRP297; moduladores PPAR-gama / alfa / delta; ativa-
dores de AMPK como AICAR; inibidores de acetil-CoA carboxilase (ACC1 e
CAA2); inibidores de diacil glicerol acetil transferase (DGAT); agonistas de
GCRP de célula beta pancreatica como agonistas de receptor de SMT3 e
GPR119; inibidores de 11B-HSD; agonistas ou andlogos de FGF19; bloque-
adores de alfa glicosidase como acarbose, voglibose e miglitol; antagonistas
de alfa2; insulina e analogos de insulina como insulina humana, insulina lis-
pro, insulina glusilina, r-DNA-insulinaspart, NPH insulina, insulina detemir,
suspensao de zinco insulina e insulina glargin; peptideo inibidor gastrico
(GIP), pranlintida, davalintida, amilina e analogos de amilina ou GLP-1 e
analogos de GLP-1 como Exendin-4, por exemplo, exenatida, exenatida LAR,
liraglutida, taspoglutida, AVE-0010, LY-2428757, LY-2189265, semaglutida
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ou albiglutida; inibidores de SGLT2 como KGT-1251; inibidores de proteina
tirosina fosfatase (por exemplo, trodusquemina); inibidores de glicose-6-
fosfatase; moduladores de frutose-1,6-bisfosfatase; moduladores de glicogé-
nio fosforilase; antagonistas de receptor de glucagon; inibidores de fosfo e-
nol piruvato carboxi cinase (PEPCK); inibidores de piruvato desidrogenase
cinase (PDK); inibidores de tirosina cinases (50 mg a 600 mg) como PDGF-
receptor-cinase (cf. EP-A-564409, WO 98/35958, US 5093330, WO
2004/005281, e WO 2006/041976), moduladores de proteina reguladora
/glicoquinase incluindo ativadores de glicoquinase; inibidores de glicogénio
sintase cinase; inibidores do dominio SH2 contendo inositol-5-fosfatase tipo
2 (SHIP2); inibidores de IKK como alta dose de salicilato; inibidores de
JNK1; inibidores de proteina cinase C-teta; agonistas de beta 3 como ritobe-
gron, YM 178, solabegron, talibegron, N-5984, GRC-1087, rafabegron,
FMP825; inibidores de aldosereductase como AS 3201, zenarestat, fidares-
tat, epalrestat, ranirestat, NZ-314, CP-744809, e CT-112; inibidores de S-
GLT-1 ou SGLT-2, tais como, por exemplo, dapaglifozin, serglifozin, atiglifo-
zin, larnaglifozin ou canaglifozin (ou composto de formula (I-S) ou (I-K) de
WO 2009/035969); inibidores de canal KV 1.3; moduladores de GPR40; ini-
bidores de SCD-1; antagonistas de CCR-2; agonistas de receptor de dopa-
mina (mesilato de bromocriptina [Cicloset]); e outros inibidores de DPP IV.

Uma dosagem do farmaco parceiro pioglitazona é usualmente
de cerca de 1-10 mg, 15 mg, 30 mg, ou 45 mg uma vez por dia.

Rosiglitazona € usualmente dada em doses de 4 a 8 mg uma
vez (ou dividida em duas) por dia (resisténcias de dosagens tipicas sao 2, 4
e 8 mg).

Glibenclamida (gliburida) é usualmente dada em doses de 2,5-5
a 20 mg uma vez (ou dividida duas vezes) por dia (resisténcias de dosagens
tipicas séo 1,25, 2,56 e 5 mg), ou glibenclamida micronizada em doses de
0,75-3 a 12 mg uma vez (ou dividida em duas vezes) por dia (resisténcias de
dosagens tipicas sédo 1,5, 3, 4,5 e 6 mg).

Glipizida é usualmente dada em doses de 2,5 a 10-20 mg uma

vez (até 40 mg divididos duas vezes) por dia (resisténcias de dosagens tipi-
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cas sao 5 e 10 mg), ou glipizida de liberacado estendida em doses de 5 a 10
mg (até 20 mg) uma vez por dia (resisténcias de dosagens tipicas sdo de 2,5,
5 e 10 mg).

Glimepirida é usaualmente dada em doses de 1-2 a 4 mg (até 8
mg) uma vez por dia (resisténcias de dosagens tipicas sdo de 1, 2 e 4 mg).

Uma combinag¢ao dual de glibenclamida / metformina é usual-
mente dada em doses de 1,25/250 uma vez por dia a 10/1000 mg duas ve-
zes por dia (tipicas resisténcias de dosagens sao 1,25/250, 2,5/500 e 5/500
mg).

Uma combinagao dual de glipizida / metformina é usualmente
dada em doses de 2,5/250 a 10/1000 mg duas vezes por dia (tipicas resis-
téncias de dosagem sao 2,5/250, 2,5/500 e 5/500 mg). Uma combinagéo
dual de glimepirida / metformina é usualmente dada em doses de 1/250 a
4/1000 mg duas vezes por dia.

Uma combinacéo dual de rosiglitazona / glimepirida é usualmen-
te dada em doses de 4/1 uma vez ou duas vezes por dia a 4/2 mg duas ve-
zes por dia (tipicas resisténcias de dosagem sao 4/1, 4/2, 4/4, 8/2 e 8/4 mg).
Uma combinagao dual de pioglitazona / glimepirida é usualmente dada em
doses de 30/2 a 30/4 mg uma vez por dia (resisténcias de dosagens tipicas
sao 30/4 e 45/4 mq).

Uma combinacgédo dual de rosiglitazona / metformina é usualmen-
te dada em doses de 1/500 a 4/1000 mg duas vezes por dia (tipicas resis-
téncias de dosagens sao 1/500, 2/500, 4/500, 2/1000 e 4/1000 mg). Uma
combinagéo dual de pioglitazona / metformina é usualmente dada em doses
de 15/500 uma vez ou duas vezes por dia a 15/850 mg trés vezes por dia
(tipicas resisténcias de dosagens sao 15/500 e 15/850 mg).

O secretagogo de insulina nao sulfonil ureia nateglinida é usual-
mente dado em doses de 60 a 120 mg com refei¢cdes (até 360 mg / dia, tipi-
cas resisténcias de dosagens sdo 60 e 120 mg);repaglinida é usualmente
dada em doses de 0,5 a 4 mg com refeicdes (até 16 mg / dia, tipicas resis-
téncias de dosagens sao 0,5, 1 e 2 mg). Uma combinagao dual de repaglini-

da / metformina é disponivel em resisténcias de dosagem de 1/500 e 2/850
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mg.

Acarbose é usualmente dada em doses de 25 a 100 mg com re-
feicoes (até 300 mg/dia, tipicas resisténcias de dosagens sdo 25, 50 e 100
mg). Miglitol € usuaimente dado em doses de 25 a 100mg com refeigbes (até
300 mg/dia, tipicas resisténcias de dosagtens sao 25, 50 e 100 mg).

Convencionais antidiabéticos e anti-hiperglicémicos tipicamente
usados em mono- ou dual ou tripla (adicionar sobre ou inicial) terapia de
combinacdo podem incluir, sem ser limitado a, metformina, sulfonil ureias,
tiazolidinodionas, glinidas, bloqueadores de alfa glicosidase, GLP-1 e analo-
gos de GLP-1, assim como insulina e analogos de insulina, tais como, por
exemplo, aqueles agentes aqui indicados por meio de exemplo, incluindo
combinag¢des dos mesmos.

Para o propésito desta invencgao, particulares farmacos parceiros
antidiabéticos para o uso combinado com os inibidores de DPP-4 de acordo
com esta invencdo podem incluir, sem ser limitado a, particularmente para
pacientes com prejuizo renal moderado, glibenclamida (dose reduzida), gli-
mepirida (dose reduzida), gliquidon (dose reduzida), glipizida, repaglinida,
acarbose, miglitol, rosiglitazona e pioglitazona; assim como, particularmente
para pacientes com forte prejuizo renal, repaglinida (dose reduzida), pioglita-
zona e insulina e analogos de insulina.

Exemplos de parceiros de combinagciao que diminuem o nivel de
lipideo no sangue sao inibidores de HMG-CoA redutase como sinvastatin,
atorvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin, pitavastatine rosuvastatin;
fibratos como bezafibrato, fenofibrato, clofibrato, genfibrozil, etofibrato e eto-
filinclofibrato; acido nicotinico e derivados dos mesmos como acipimox; ago-
nistas de PPAR-alfa; agonistas de PPAR delta; inibidores de acil coenzima
A : colesterol acil transferase (ACAT; EC2.3.1.26) tal como avasimibe; inibi-
dores de ressorgao de colesterol como ezetimibe; substancias que se ligam
a acido de bile, como colestiramina, colestipol e colesevelam; inibidores de
transporte de acido de bile; substancias ativas de modulagao de HDL como
D4F, D4F reverso, substancias ativas de modulagao de LXR e substancias

ativas de modulacdo de FXR; inibidores de CETP como torcetrapibe, JTT-
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705 (dalcetrapibe) ou composto 12 de WO 2007/005572 (anacetrapibe); mo-
duladores de receptor de LDL;e RNA antissenso ApoB100.

Uma dosagem do farmaco parceiro atorvastatina é usualmente
de 1 mg a 40 mg ou 10 a 80 mg uma vez por dia.

Tipicos farmacos parceiros de diminuicdo de lipideos podem in-
cluir, sem ser limitados a, estatinas (por exemplo, atorvastatina, sinvastatina,
pravastatina, fluvastatina, lovastatina ou rosuvastatina), ezetimiba, fibratos
(por exemplo, fenofibrato ou genfibrozil), inibidores de CETP sequestradores
de acido de bile (por exemplo, colestiramina ou colesevelam), e acido nicoti-
nico ou derivados de acido nicotinico (que também aumentam nivel de HDL
no sangue), assim como combinagdes dos mesmos (por exemplo, uma
combinacéo de estatina / ezetimiba ou estatina / fibrato). Particularmente
para pacientes com prejuizo renal moderado ou forte, tipicas farmacos de
diminuicao de lipideos podem incluir, sem ser limitado a, atorvastatina, flu-
vastatina, genfibrozil, ezetemiba, e fenofibrato, assim como combinagdes
dos mesmos (por exemplo, uma combinagdo de atorvastatina / ezetimibe;
fluvastatina / ezetimibe; estatina / fenofibrato ou fluvastatina / genfibrozil, ca-
da ezetimibe opcionalmente adicional ). Particularmente para pacientes com
ESRD, tipicos farmacos de diminuigao de lipideos podem incluir, sem estar
limitado a, atorvastatina, fluvastatina, gemfibrozil, e ezetemiba, assim como
combinag¢bes dos mesmos (por exemplo, uma combinacao de atorvastatina /
ezetimiba ou fluvastatina / ezetimiba).

Exemplos de parceiros de combinagdo que diminuem presséo
de sangue s&o bloqueadores beta como atenolol, bisoprolol, celiprolol, me-
toprol, e carvedilol; diuréticos como hidroclorotiazida, clortalidom, xipamida,
furosemida, piretanida, torasemida, espironolactona, eplerenona, amilorida,
e trianterena; bloqueadores de canal de célcio como anlodipina, nifedipina,
nitrendipina, nisoldipina, nicardipina, felodipina, lacidipina, lercanipidina, ma-
nidipina, isradipina, nilvadipina, verapamil, galopamil, e diltiazem; inibidores
de ACE tais como ramipril, lisinopril, cilazapril, quinapril, captopril, enalapril,
benazepril, perindopril, fosinopril, e trandolapril; assim como bloqueadores

de receptor de angiotensina Il (ARBs) como telmisartan, candesartan, valsar-
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tan, losartan, irbesartan, olmesartan, e eprosartan.

Uma dosagem do farmaco parceiro telmisartan € usualmente de
20 mg a 320 mg ou 40 mg a 160 mg por dia.

Tipicos farmacos parceiros de diminui¢cdo de pressao de sangue
podem incluir, sem ser limitado a, inibidores de ACE (ACEI) (por exemplo,
ramipril, lisinopril, quinapril, captopril, enalapril, benazepril, perindopril, tran-
dolapril, fosinopril, ou moexipril), ARBs (por exemplo telmisartan, candesar-
tan, valsartan, losartan, irbesartan, olmesartan ou eprosartan), bloqueadores
de canal de célcio (CCBs)(por exemplo, CCBs nao di-hidro piridina como
diltiazem ou verapamil, ou CCBs di-hidropiridina como anlodipina, felodipina,
nisoldipina ou nifedipina), diuréticos tipo tiazida (por exemplo, hidroclorotia-
zida ou clortialidona), bloqueadores alfa, e bloqueadores beta (por exemplo,
atenolol, carvedilol ou metoprolol), assim como combinagdes dos mesmos
(por exemplo, ACEI/ARB, bloqueador ACEi/beta, bloqueador ARB/beta, A-
CEi/diurético, ARB/diurético, ACEI/CCB ou combinacdo ARB/CCB).

Exemplos de parceiros de combinagao que aumentam o nivel de
HDL no sangue séo inibidores de proteina de transferéncia colesteril éster
(CETP); inibidores de lipase endotelial, reguladores de ABC1; antagonistas
de LXRalfa; agonistas de LXRbeta; agonistas de PPAR-delta; reguladores
de LXRalfa / beta, e substéncias que aumentam a concentragdo em plasma
e/ou expressao de apolipoproteina A-l.

Exemplos de parceiros de combinagao para o tratamento de o-
besidade sao sibutramina; tetraidro lipstatina (orlistat), cetilistat; alizima; dex-
fenfluramina; axocina; antagonistas de receptor de canabinoide 1 como ri-
monabente antagonista de CB1; antagonistas de receptor de MCH-1; ago-
nistas de receptor de MC4; NPY5 assim como antagonistas de NPY2; ago-
nistas de beta3-AR como SB-418790 e AD-9677; agonistas de receptor de
5HT2c como APD 356 (lorcaserina); inibidores de miostatina; Acrp30 e adi-
ponectina; inibidores de esteroil Coa desaturase (SCD1); inibidores de acido
graxo sintase (FAZ), agonistas de receptor de CCK; moduladores de recep-
tor Ghrelin; Pyy 3-36; antagonistas de receptor de orexina; e tesofensina;

assim como as combinac¢des duais de bupropion / naltrexona, bupropion /
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zonisamida, topiramato / fentermina e pranlintida / metreleptina.

Exemplos de parceiros de combinacgao para o tratamento de ate-
rosclerose sao inibidores de fosfolipase A2; inibidores de tirosina cinases (50
mg a 600 mg) tais como PDGF-receptor-cinase (cf. EP-A-564409, WO
98/35958, US 5093330, WO 2004/005281, e WO 2006/041976); anticorpos
oxLDL e vacinas oxLDL; apoA-1 Milano; ASA,; e inibidores de VCAM-1.

Para o uso dos farmacos aqui mencionados em pacientes com
doenga renal, disfuncéo renal ou insuficiéncia renal, pode ser requerido em
alguns casos — dependendo do farmaco individual (por exemplo, suas far-
macocinéticas, farmacodindmicas, metabolismo, caminho de eliminagdo) e
de grau de prejuizo renal do paciente para ajustar ou reduzir sua dose para
funcao renal prejudicada de paciente.

A presente invengao nao é limitada em escopo pelas especificas
realizagées aqui descritas. Varias modificagdes da invencdo em adicao a-
quelas descritas aqui podem tornar-se aparentes para aqueles versados na
técnica a partir da presente descricdo. Tais modificagées sdo pretendidas
cairem dentro do escopo das reivindicacdes apostas.

Todos os pedidos de patente aqui citados sao incorporados por
referéncia em suas totalidades.

Ainda realizagbes, caracteristicas e vantagens da presente in-
vencdo podem tornar-se aparentes a partir dos exemplos que seguem. Os
exemplos que seguem servem para ilustrar, por exemplo, os principios da
invencao sem restringirem a mesma.

Exemplos

A utilizagao de um inibidor de DPP-4 de acordo com esta inven-
cao para o propo6sito da presente invengao pode ser testado usando experi-
mentos clinicos.

Por exemplo, em um experimento de grupo paralelo, cego — du-
plo, randomizado, a seguranga e eficacia de um inibidor de DPP-4 de acordo
com a invengao (por exemplo, 5 mg de Bl 1356 administrados oralmente
uma vez por dia) sdo comparadas com placebo sobre um periodo de trata-

mento de 18 semanas, seguido por um periodo de extensao de cego — duplo
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de 34 semanas (placebo trocado para glimepirida) em pacientes com diabe-
tes tipo 2 e insuficiente controle glicémico (por exemplo, 7% a 10% de
HbA1c) que séao inelegiveis para terapia com metformina devido a intoleran-
cia ou contraindicacbes para metformina.

Pacientes inelegiveis para terapia de metformina sao definidos
como:

contraindicagdes para terapia de metformina de acordo com ro-
tulo, por exemplo:

doenga renal ou disfuncéo renal (por exemplo, como especifica-
do por informacéo de produto ou metformina aprovado localmente),

desidratacao através de julgamento clinico do investigador,

insuficiéncia cardiaca congestiva aguda ou instavel,

acidose metabdlica aguda ou cronica (condigdo presente na his-
téria do paciente),

intolerancia a galactose hereditaria;

ou efeitos colaterais intoleraveis documentados atribuidos a met-
formina, por exemplo:

nausea,

vomito,

diarreia

gas intestinal,

forte desconforto abdominal.

Neste estudo a eficacia de um inibidor de DPP-4 de acordo com
esta invengao nesta populacdo de paciente é investigada sobre o periodo de
tratamento de prazo mais curto de 18 semanas e seguranca / tolerabilidade
sobre o periodo de tratamento de prazo mais longo por um maximo de 52
semanas em comparac¢ao a um farmaco sulfonil ureia (glimepirida).

O sucesso do tratamento é testado através de determinacgio de
valor de HbA1c, através de comparagcao com o valor inicial e/ou com o valor
do grupo placebo. Uma mﬁdanga significante no valor de HbA1c comparado
com o valor inicial e/ou o valor de placebo demonstra a eficacia do inibidor

de DPP-4 para o tratamento. O sucesso do tratamento também pode ser



10

15

20

25

30

46/47

testado através de determinacdo de valores de resisténcia de glicose em
plasma, através de comparagéo com os valores iniciais e/ou com os valores
do grupo placebo. Uma significante queda nos niveis de resisténcia a glicose
demonstra a eficacia do tratamento. Também, a ocorréncia de um tratamen-
to para resposta-alvo (isto €, um HbA1c sob tratamento < 7% ou < 6,5%)
demonstra a eficacia do tratamento.

A segurancga e tolerabilidade do tratamento sao investigadas a-
través de avaliagdo de condigdo do paciente e mudancas relevantes a partir
de linha base, por exemplo, incidéncia e intensidade de eventos adversos
(tais como, por exemplo, eventos adversos, episodios hipoglicémicos ou se-
melhantes) ou ganho de peso sob terapia de glimepirida comparado a trata-
mento com inibidor de DPP-4.

Para outro exemplo, em um experimento de grupo paralelo, cego
— duplo, randomisado, a segurang¢a, eficacia e tolerabilidade de um inibidor
de DPP-4 de acordo com a invencéo (por exemplo, 5 mg de Bl 1356) sdo
comparadas com placebo sobre um periodo de tratamento de 52 semanas
em pacientes machos e fémeas diabéticos tipo 2 com forte prejuizo renal
cronico (GFR < 30 mL/minuto, os quais nao estdo em dialise crénica), inclu-
indo pacientes em insulina e/fou medicacao de fundo de sulfonil ureia.

A seguranca e tolerancia do tratamento sdo investigadas através
de avaliagdo de condicao do paciente. A eficacia pode ser investigada atra-
vés de mudancga de linha base em HbA1c apds 12 semanas de tratamento,
através de mudanca em parametros de resisténcia a glicose no plasma, ou
através de mudanca em dosagem de insulina e/ou sulfonil ureia em 52 se-
manas comparado a linha base e sobre o tempo.

Propriedades de metabolismo e eliminagdo de um inibidor de
DPP-4 para o propésito desta invengao:

Os caminhos de excre¢ao, balangco de massa e metabolismo de
um inibidor de DPP-4 de acordo com esta invengdo em um sujeito humano
podem ser investigados usando um inibidor de DPP-4 radiomarcado (por
exemplo, marcado com [14C] para administrag¢ao oral, tal como, por exemplo,

a seguir para um composto determinado ser apropriado para o propdsito da
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presente invencgao.

Seguindo administracdo oral de 10 mg de [14C] Bl 1356 / sujeito
(por exemplo, voluntario macho saudavel), a radioatividade total & primaria-
mente eliminada via as fezes com uma média de 83,8% da dose administra-
da excretados dentro de 16 dias. Excrecao renal totaliza 6,6% da dose ad-
ministrada ap6s 9 dias pés-dose. Recuperacao de radioatividade total varia
de 86,1% -95,1% (média: 90,4%) da dose administrada.

Apos administracao oral de [14C]BIl 1356, o composto precursor
€ a espécie radioativa mais abundante em todas as matrizes investigadas.
Em plasma, o composto precursor [14C] Bl 1356 totaliza uma média de 74%
de radioatividade de amostra (reunido de amostra: 1,5+3+6h) ap6s adminis-
tragdo oral. O principal metabdlito inativo é identificado em plasma com
16,9% de radioatividade de amostra em amostras reunidas. O composto
precursor [14C] Bl 1356 é excretado inalterado em urina e fezes com uma
meédia de 90% de radioatividade excretada ap6s dosagem oral. Metabdlitos,

incluindo o metabdlito principal, totalizam individuaimente <10% na excrecéo.
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um inibidor de DPP-4, que é preferencialmente 1-[(4-

metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-

-il)-xantina-ou-um-sal farmaceuticamente-aceitavel-deste, caracterizado pelo

fato de ser para a preparagdo de um medicamento para administragéo oral
para tratamento e/ou prevencao de doengas metabdlicas em pacientes para
0s quais terapia com metformina € impropria devido a intolerancia ou contra-
indicag&o para metformina.
| 2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que o medicamento € para uso no tratamento e/ou prevengéo de doencas
metabdlicas em pacientes inelegiveis para terapia com metformina devido a
intolerancia ou contraindicagdo de metformina.
3. Uso de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato
de que o medicamento & para uso no tratamento e/ou prevencgéao de doengas

metabdlicas em pacientes em necessidade de reduzida dose de terapia com

metformina devido a reduzida tolerancia, intolerancia ou contrairharcagéd_gé
metformina.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que o medicamento &€ para uso no tratamento efou
prevencao de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com pelo menos uma
contraindicagao selecionada de:

doenca renal, prejuizo renal ou disfungao renal,

desidratacao,

insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel,

acidose metabdlica aguda ou cronica, e

intolerancia hereditaria a galactose.

5. Uso de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado pelo fato
de que o medicamento € para uso no tratamento e/ou prevencao de diabetes
mellitus tipo 2 em pacientes com doenga renal, prejuizo renal ou disfungéo
renal.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor de DPP-4 é tanto, em uma primeira
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modalidade (modalidade A),

de férmula (1}:

_____ R1 oSN
Py | )—R2 ()

0~ >N~ N

|
ou de férmula (I1):
0 /

R1. N

N (in
I R2

ou de formula (ill):

@y

5  oude férmula (IV):

em que R1 representa ([1,5] naftiridin-2-il} metila, (quinazolin-2-il)
metila, (quinoxalin-6-il} metila, (4-metil quinazolin-2-il) 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) metila e R2 representa 3-(R)-amino pipe-
10 ridin-1-ila, (2-amino-2-metil propil} metil amino ou 2-(S)-amino propil) metil
amino,
ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;
ou, em uma segunda modalidade {modalidade B), selecionado

do grupo consistindo em sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
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(25)-1-{[2-(5-metil-2-fenil oxazol-4-il) etil amino] acetil} pirrolidina-2-carbo
nitrila, (25)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-3-il imidazol-1-il) propil amino] acetil}

pirrolidina-2-carbo nitrila,
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hidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-3-il}-4-fldor metil pirrolidin-2-ona,

(3,3-difltor pirrolidin-1-il)-((2S,4S)-4-(4-pirimidin-2-il) piperazin-1-
i) pirrolidin-2-il) metanona,

(1-((35,4S)-4-amino-1-(4-(3,3-diflior  pirrolidin-1-il)-1,3,5-triazin-
2-il) pirrolidin-3-il}-5,5difldor piperidin-2-ona,

(25,45)-1-{2-[(3S,1R)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il metil) ciclo pentil
amino] acetil}-4-flGor pirrolidina-2-carbo nitrila,

(R)-2-[6-(3-amino piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-hidro-2H-
pirimidin-1-il metil}-4-flGor benzo nitrila,

bis-dimetil amida de acido 5-{(S)-2-[2-((S)-2-ciano pirrolidin-1-il)-
2-oxo etil amino] propil}-5-(1H-tetrazol-5-il)-10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]

ciclo hepteno-2,8-dicarboxilico,
3-{(2S,4S)-4-[4~(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il) piperazin-1-il] pir-
rolidin-2-il carbonil} tiazolidina,

acido [(2R)-1-{[(3R}-pirrolidin-3-il amino] acetil} pirrolidin-2-il] bo-
rénico,

(25,48)-1-[2-[(4-etoxi carbonil biciclo[2.2.2] oct-1-il) amino] ace-
til]-4-fldor pirrolidina-2-carbo nitrila,

2-({6-[(3R)-3-amino-3-metil  piperidin-1-il}-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetraidro-5H-pirrol[3,2-d] pirimidin-5-il} metil)-4-flior benzo nitrila, e

6-[(3R)-3-amino  piperidin-1-il]-5-(2-cloro-5-fllor  benzil)-1,3-
dimetil-1,5-di-hidro pirrol[3,2-d] pirimidina-2,4-diona,

ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 é 1-(4-metil quinazo-
lin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-il} xantina.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7,

caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso no tratamento e/ou

(S)=1=((25,35;—11b8)-2-amino-9;10-dimetoxi=1;3:4,6,7;Mb=hexa-
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prevenc¢ao de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com doencga renal, preju-
izo renal, ou disfungédo renal, em que o dito inibidor de DPP-4 no medica-

mento & usado para os ditos pacientes na mesma dose como para pacientes

—com fungao-renal normal-

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 8§,
caracterizado pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 e seu principal meta-
bélito(s) ativo tém uma janela terapéutica relativamente ampla e/ou séo pri-
mariamente eliminados via metabolismo hepatico ou excrecao biliar.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 9,
caracterizado pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 é excretado princi-
palmente via o figado.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10,
caracterizado pelo fato de que para o referido inibidor de DPP-4 a excregao
via o rim representa um menor caminho de eliminagao.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11,
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caracterizado pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 é excretado princi-
palmente inalterado.

13. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagbes 1 a 12,
caracterizado pelo fato de que para o referido inibidor de DPP-4 a eliminagao
via metabolismo representa um caminho de eliminagdo menor.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 13,
caracterizado pelo fato de que o dito inibidor de DPP-4 tem seguran-
caftolerancia semelhante a placebo e/ou é eliminado primariamente como o
farmaco precursor via o figado.

15. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagbes 1 a 14,
caracterizado pelo fato de que o principal metabélito do dito inibidor de DPP-
4 & farmacologicamente inativo ou tem uma janela terapéutica relativamente
ampla.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 15,
caracterizado pelo fato de ser para uso em pacientes com prejuizo renal su-
ave, moderado ou forte ou doencga renal de estagio terminal.

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16,
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caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso em combinagao
com ainda uma ou mais substancias ativas selecionadas de antidiabéticos,

substancias ativas que diminuem o nivel de agGcar no sangue, substancias

ativas-que diminuem-o-pivel de lipidees-ne-sangue,—substancias-ativas-que
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elevam o nivel de HDL no sangue, substancias ativas que diminuem a pres-
s&0 do sangue, substancias ativas que sao indicadas no tratamento de ate-
rosclerose, e substancias ativas que sao indicadas no tratamento de obesi-
dade.

18. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 17,
caracterizado pelo fato de que o medicamento é para uso em combinagao
com ainda uma ou mais substancias ativas selecionadas de sulfonil ureias,
tiazolidinodionas, glinidas, bloqueadores de alfa glicosidase, GLP-1 e anélo-
gos de GLP-1, e insulina e analogos de insulina.

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 18,

caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso em combinagéo

glitazona, e insulina ou analogos de insulina.

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 19,
caracterizado pelo fato de que o medicamento é para uso em combinagio
com pioglitazona.

21. Uso de um inibidor de DPP-4, que ¢é preferencialmente 1-[(4-
metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il})-8-(3-(R)-amino piperidin-1-
I} xantina, caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de uma compo-
sicdo farmacéutica para administragao oral para tratamento e/ou prevencgéo
de doeng¢as metabdlicas em pacientes para os quais terapia com metformina
€ impropria devido a intolerdncia ou contraindicagdo para metformina, a refe-
rida composigao sendo para uso em combinagao com uma ou mais sustan-
cias ativas adicionais selecionadas de sulfonil ureias, tiazolidinodionas, glini-
das, bloqueadores de alfa glicosidase, GLP-1 e analogos de GLP-1, e insuli-
na e analogos de insulina.

22. Uso de um inibidor de DPP-4, que é preferencialmente 1-[(4-

metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-
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il} xantina, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de uma compo-
sigdo farmacéutica para uso no tratamento efou prevencao de diabetes melli-

tus tipo 2 em pacientes com doenca renal, prejuizo renal ou disfuncio renal,

-areferida-composicio sendo-para-uso-em-combinacao-com-um-ou-mais sus-=
tancias ativas adicionais selecionadas dentre repaglinida, pioglitazona e in-
sulina e analogos de insulina.

23. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que o medicamento € para uso no tratamento e/ou
prevengao de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes sofrendo de efeitos cola-
terais gastrointestinais associados com metformina, tais como efeitos colate-
rais gastrointestinais selecionados de:

nausea,

vOmito,

diarreia,

gas intestinal, e
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desconforto abdominal forte.

24. Inibidor de DPP-4, que é preferencialmente 1-[(4-metil quina-
zolin-2-il) metit}-3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-(3-(R)-amino piperidin-1-il) xantina,
caracterizado pelo fato de que é para uso terapéutico oral em pacientes dia-
béticos, em que < 10%, preferivelmente < 7%, da dose oral administrada &
excretada via os rins.

25. Inibidor de DPP-4 de acordo com a reivindicagéo 24, carac-
terizado pelo fato de que é primariamente excretado inalterado via a bile.

26. Inibidor de DPP-4 de acordo com a reivindicagio 24 ou 25,
caracterizado pelo fato de que > 80%, preferivelmente = 90%, da dose oral
administrada s&o excretadas inalteradas como farmaco precursor.

27. Inibidor de DPP-4 de acordo com qualquer uma das reivindi-
caglbes 24 a 26, caracterizado pelo fato de que seu principal metabdlito &
farmacologicamente inativo.

28. Uso de um inibidor de DPP-4, que é preferencialmente 1-[(4-
metil quinazolin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-i}-8-(3-(R)-aminc piperidin-1-

il) xantina, caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de um medica-
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mento para administracdo oral para uso no tratamento efou prevencao de
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com doenga renal, prejuizo renal ou

disfungéo renal, em que o referido inibidor de DPP-4 é usado em tais pacien-

{es_na-mesma dose-que-em pacientes-eom-funcao-normatdos rins-
29. Invencgéo, caracterizada por quaisquer de suas concretiza-
¢bes ou categorias de reivindicagado englobadas pela matéria inicialmente

revelada no pedido de patente ou em seus exemplos aqui apresentados.
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RESUMO
Patente de Invenc&o: "INIBIDOR DE DPP-4 E SEU USO".

A presente invencao refere-se a verificacdo de que certos inibi-

dores-de-DPP=4-sdo-particularmente-apropriados-para-tratamento-efou-pre=
vengao de doencas metabdlicas, particularmente diabetes, em pacientes
para os quais terapia com metformina & impropria devido a intolerancia ou

contraindicagao para metformina.




