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 Relatório Descritivo da Patente de Invenção para "ESTRUTURA 

DE CRISTAL DE SOLVATO DE (S)-PROPILENO GLICOL DE FÓ RMULA 

IA". 

CAMPO DA INVENÇÃO  

 A presente invenção refere-se às estruturas de cristal polimórfi-5 

cas de ácido livres de Inibidores de SGLT2, composições farmacêuticas des-

tes, processo para preparar tais estruturas de cristal, e métodos de tratar 

distúrbios, tal como diabetes, a partir destes.  

ANTECEDENTE DA INVENÇÃO 

 Cerca de 100 milhões de pessoas mundialmente sofrem de dia-10 

betes tipo II (NIDDM) que é caracterizado por hiperglicemia devido à produ-

ção de glicose hepática excessiva e resistência à insulina periférica, as cau-

sas raiz para a qual por enquanto estão desconhecidas. Controle consistente 

de níveis de glicose de plasma em pacientes com diabetes pode compensar 

o desenvolvimento de complicações diabéticas e fracasso da célula beta 15 

visto na doença avançada.  

 Glicose de plasma é normalmente filtrada no rim no glomérulo e 

ativamente reabsorvida no túbulo proximal. Noventa por cento da recaptação 

de glicose no rim ocorrem nas células epiteliais do segmente S1 precoce do 

túbulo proximal cortical renal. SGLT2, uma proteína de 672 aminoácidos que 20 

contém 14 segmentos de abrangência de membrana que é expressa predo-

minantemente no segmento S1 precoce dos túbulos proximais renais, é pro-

vável que seja o transportador principal responsável por esta re-captação. A 

especificidade de substrato, dependência de sódio, e localização de SGLT2 

são consistentes com as propriedades do transportador de glicose depen-25 

dente de sódio, de baixa afinidade, alta capacidade previamente caracteri-

zado em túbulos proximais renais corticais humanos. Além disso, estudos de 

depleção híbridos implicam SGLT2 como o co-transportador de Na+/glicose 

predominante no segmento S1 do túbulo proximal, visto que virtualmente 

todas as atividade do transporte de glicose dependente de Na codificado em 30 

mRNA do córtex renal de rato  são  inibidas  por  um  oligonucleotídeo  anti- 
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REIVINDICAÇÕES 

 1. Estrutura de cristal de solvato de (S)-propileno glicol ((S)-PG) 

de estrutura (forma SC-3) Ia  

O

OH

OH

HO

HO

OEt

Cl

HO
OH

H2O

CH3

(or
HO OH

CH3

)

 

 caracterizada pelo fato de ter parâmetros de célula unitária igual 

ao seguinte:  5 

 Dimensões de célula:  

 a = 11,2688(8) Å  

 b = 4,8093(3) Å  

 c = 46,723(3) Å  

 α = 90 graus  10 

 β = 90 graus  

 γ = 90 graus  

 Grupo espacial = P212121  

 Moléculas/ unidade assimétrica = 1  

em que medida da referida estrutura de cristal está em temperatura ambien-15 

te e que possui coordenadas atômicas fracionais como a seguir: 

Átomo X Y Z 

CL 0,7313 0,4674 -0,2101 

O5 0,8119 0,5766 -0,0701 

04 0,7202 0,5458 0,00549(13) 

03 0,5115 0,3666 -0,0246 

06 0,9646 0,2671 -0,0316 

02 0,4895 0,5889 -0,0811 

C2 0,6024 0,5045 -0,9697 

C12 0,7946 0,4228 -0,1261 

C5 0,8198 0,6301 -0,0398 

O17 0,1633 0,2154 -0,2179 

(ou 
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Átomo X Y Z 

C8 0,6391 0,7665 -0,1320 

C6 0,9425 0,5628 -0, - 0299 

C3 0,5984 0,5441 -0,0373 

C1 0,7059 0,6639 -0,0829 

C7 0,7147 0,6097 -0,1148 

C4 0,7190 0,4796 -0,0240 

C10 0,7203 0,5412 -0,1732 

C17 0,2586 0,3689 -0,2079 

C19 0,4171 0,6835 -0,2198 

C11 0,7959 0,3822 -0,1562 

C9 0,6397 0,7259 -0,1622 

C13 0,5535 0,8771 -0,1822 

C14 0,4508 0,6852 -0,1907 

C15 0,3841 0,5376 -0,1712 

C16 0,2861 0,3765 -0,1788 

C20 0,1012 0,0595 -0,1979 

C18 0,3232 0,5239 -0,2279 

C21 0,0030 -0,0944 -0,2137 

O89 0,3708 0,0977 -0,0854 

O88 0,1294 0,2019 -0,0742 

C88 0,1652 -0,0245 -0,0920 

C89 0,2791 0,0335 -0,1051 

C87 0,0645 -0,1005 -0,1124 

O99 0,2722 0,4482 -0,0319 

H21 0,6171 0,2877 -0,0753 

H121 0,8544 0,3092 -0,1123 

H51 0,7993 0,8404 -0,0347 

H81 0,5805 0,9176 -0,1225 

H61 0,9563 0,6296 -0,0070 

H62 1,0096 0,6774 -0,0422 

H31 0,5776 0,7529 -0,0321 
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Átomo X Y Z 

H11 0,6920 0,8863 -0,0793 

H41 0,7271 0,2607 -0,0265 

H191 0,4656 0,8069 -0,2353 

H111 0,8552 0,2316 -0,1658 

H131 0,5284 1,0619 -0,1717 

H132 0,6093 0,9308 -0,2010 

H151 0,4086 0,5437 -0,1488 

H161 0,2335 0,2640 -0,1632 

H201 0,1483 -0,1065 -0,1632 

H202 0,0535 0,1811 -0,1804 

H181 0,2987 0,5193 -0,2503 

H211 -0,0606 -0,2245 -0,2014 

H212 -0,0562 0,0572 -0,2256 

H213 0,0387 -0,2305 -0,2306 

H2 0,4362 0,4237 -0,0836 

H3 0,4297 0,4310 -0,0299 

H4 0,7387 0,3750 0,0172 

H6 0,9827 0,1877 -0,0122 

H881 0,1809 -0,2154 -0,0792 

H891 0,2662 0,2151 -0,1200 

H892 0,3059 -0,1396 -0,1196 

H871 0,0875 -0,2595 -0,1270 

H872 -0,0137 -0,1453 -0,1008 

H873 0,0462 0,0938 -0,1255 

H89 0,4203 -0,0719 -0,0817 

H88 0,0653 0,1382 -0,0608 

H991 0,2473 0,6301 -0,0234 

H992 0,2108 0,3906 -0,0463 

 2. Estrutura de cristal de acordo com a reivindicação 1, caracte-

rizado pelo fato de adicionalmente compreender: 

 a) um padrão de difração de pó de raios X que compreende va-
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lores 2θ (CuKαλ = 1,5418 Å) selecionado a partir do grupo que consiste em 

3,8 ± 0,1, 7,6 ± 0,1, 8,1 ± 0,1, 8,7 ± 0,1, 15,2 ± 0,1, 15,7,4 ± 0,1, 17,1 ± 0,1, 

18,9 ± 0,1 e 20,1 ± 0,1, em temperatura ambiente;  

 b) um espectro de 13C RMN em estado sólido tendo posições de 

pico variando de 10 a 15% a 16,2, 17,6, 39,3, 60,9, 63,3, 69,8, 76,9, 78,7, 5 

79,4, 113,8, 123,6, 129,3, 130,5, 132,0, 135,7, 139,1 e 158,0 ppm, como de-

terminado em um espectrômetro de 400MHz relativo a TMS em zero;  

 c) um termograma de calorimetria de varredura diferencial tendo 

um endoterma na faixa de 50°C a 78°C;  

 d) curva de análise gravimétrica térmica com 18,7% de perda de 10 

peso de temperatura ambiente até 240°C; ou  

 e) tendo um RMN de próton tendo posições de pico como a se-

guir:  
 1H RMN (400 MHz, d6-DMSO) δ 1,00 (d, 3H, J = 6,25 Hz, PG-

CH3), 1,29 (t, 3H, J = 6,98 Hz, -CH2CH3), 3,0-3,30 (m, 4H, H2, H3, H4, H-5), 15 

3,43 (m, 1H, H-6a), 3,53 (m, 1H), 3,69 (bdd, H, J = 4,4 Hz, H-6b), 3,9-4,1 (m, 

5H, H-1, -CH2, -CH2), 4,38 (d, 1H, J = 4,5 Hz, OH), 4,44 (dt, 2H, J = 2,2 Hz, J 

= 5,7 Hz), 4,82 (d, 1H, J = 5,7 Hz, -OH), 4,94 e 4,95 (2d, 2H, 2-OH), 6,82 (d, 

2H, J = 8,6 Hz, Ar-H), 7,09 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ar-H), 7,22 (dd, 1H, J = 1,97 

Hz, 8,25 Hz, Ar-H), 7,31 (bd, 1H, 1,9 Hz, Ar-H), 7,36 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Ar-20 

H). 
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