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HMG-COA-REDUCTASE, USO DE UM INIBIDOR DE HMG-COA
REDUCTASE, E KIT. A presente invencéao refere-se a combinagdes de
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO DERIVADOS DE TRIAZINA E
INIBIDORES DE HMG-COA-REDUCTASE, USO DE UM INIBIDOR DE
HMG-COA REDUCTASE, E KIT".

Campo da Invencao

A presente invencgao refere-se a uma composigdo farmacéutica
de derivados de triazina, ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes descri-
tos com um inibidor de HMG-CoA reductase, para a produgao de um medica-
mento que pode ser usado no tratamento de diabetes ndo-dependente de in-
sulina, e patologias associadas com a sindrome de resisténcia a insulina.

Antecedentes da Técnica

"Diabetes mellitus" (ou diabetes) € uma das doengas mais pre-
valecente no mundo hoje. Os individuos que sofrem de diabetes tém sido
divididos em duas classes, a saber, diabetes mellitus dependente de insuli-
na, ou tipo |, e diabetes mellitus nao-dependente de insulina, ou tipo |l
(NIDDM). A diabetes mellitus ndo-dependente de insulina (NIDDM) perfaz
aproximadamente 90% de todos os diabéticos, e é estimada afetar 12 a 14
milhdes de adultos nos Estados Unidos sozinha (6,6% da populagéo).
NIDDM é caracterizada ambas por hiperglicemia de jejum e aumento pés-
prandial exagerado em niveis plasmaticos de glicose. NIDDM é associada
com uma variedade de complicagées de longo prazo, incluindo doengas mi-
crovasculares, tais como retinopatia, nefropatia e neuropatia, e doengas ma-
crovasculares, tais como doenga coronaria do coragdo. Numerosos estudos
em modelos de animal mostram um relacionamento causal entre complica-
¢bes de longo prazo e hiperglicemia. Os resultados recentes obtidos pelo
Ensaio de Controle e Complicagées de Diabetes (DCCT), e o Estudo Pros-
pectivo de Estocolmo, demonstrou primeiro este relacionamento em homens
mostrando que diabéticos dependentes de insulina tém um risco substanci-
almente inferior de desenvolvimento e progressdo destas complicagdoes se
eles sdo submetidos a controle glicémico mais severo. O controle mais seve-
ro € também esperado beneficiar pacientes com NIDDM.

A hiperglicemia no caso de NIDDM esta associada com duas
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anomalias bioquimicas, a saber, resisténcia a insulina e insuficiéncia de se-
crecao de insulina.

O tratamento inicial de NIDDM é baseado em uma dieta contro-
lada e exercicio fisico controlado, visto que um nuimero consideravel de dia-
béticos estdo acima do peso ou obesos (~67%), e visto que a perda de peso
pode aperfeicoar a secrecdo de insulina e sensibilidade a insulina, e conduz

‘a glicemia normal.

Os pacientes que sofrem de uma hiperglicemia que nao pode
ser controlada somente por dieta e/ou exercicio fisico sdo entao tratados
com antidiabéticos orais.

Um numero de categorias de antidiabéticos orais sdo atualmen-
te usados na monoterapia para o tratamento de NIDDM:

e Estimuladores de secregao de insulina. Eles sao representa-
dos, primeiramente, por sulfonilvuréias (SU) e por "glinidas". Com relagao a
SUs, mengao sera feita, em particular, de carbutamida (Glucidoral®), gliben-
clamida/gliburida (Daonil®, Euglucan®), glibomurida (Glutril®), gliclazida
(Diamic_:fon®), glimepirida (Amarel®) e glipizida (Glibenese®). Com relagéo a
"glinidas”, mengao sera feita, em particular, de repaglinida (NovoNorm®j);

e agentes que redUzem a glucogénese, representados pelas
biguanidas. Mencéo sera feita, em particular, da metformina (Glucophage®,

Stagid®);

« sensibilizadores de insulina, representados principalmente
por tiazolidinedionas (TZD). Mencgéo sera feita, em particular, de pioglitazona
(Actos®) e rosiglitazona (Avandia®);

e inibidores de alfa-glucosidase. Mengao seré feita, em in parti-
cular, de acarbose (Glucor®) e miglitol (Diastabol®).

Derivados de triazina com um efeito antidiabético comparavel

aquele de metformina foi descrito em WO 01/55122.

Os pacientes diabéticos sao, além disso, conhecidos como sen-
do uma populagdo em risco com relagao ao desenvolvimento de patologias
cardiovasculares, em particular, arteriosclerose e aterosclerose. Isto € parci-
almente devido a maior susceptibilidade a fatores, tais como hiperlipidemia
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ou hipercolesterolemia. Consequentemente, é recomendado manter um bai-
xo nivel de lipoproteina de baixa densidade (colesterol LDL) no soro de dia-
béticos. Em particular, sera pretendido alcancar este objetivo por meio de
uma dieta adequada, e por tratamentos usando-se agentes terapéuticos.

Uma classe particular de compostos que sao ativos como agen-
tes para reduzir o nivel de colesterol LDL no soro é aquela de inibidores de
3-hidréxi-3-metilglutaril-coenzima A (HGM-CoA) reductase. Os inibidores de
HMG-CoA reductase agem, em geral, em uma etapa de limitagdo na redu-
cao de biossintese de colesterol, e, como um resultado, reduzem a quanti-
dade total de colesterol produzido pelo corpo. Os compostos mais comu-
mente usados na classe de inibidores de HMG-CoA reductase s&o estatinas.

O uso de estatinas para o tratamento de diabéticos tem sido es;
tudado. Por exemplo, US 5 130 333 refere-se a um método para redugao do
risco de diabetes tipo Il (NIDDM), via administragdo a um paciente de um
hipocolesterol, tal como mevastatina, lovastatina ou velostatina.

Varias combinagoes de compostos ou varios métodos de trata-
mento usando-se combinagdes de compostos tém sido desenvoIVidos. Por
exemplo, US 5 798 375 e US 6 159 997 referem-se a métodos para a pre-
vencdo de ou tratamento de arteriosclerose ou xantoma, via administragéo a
Um paciente de uma combinagdo de inibidores de HMG-CoA reductase e de
sensibilizadores de insulina, tais como tiazolidenodionas. Os inibidores de
inibidores de HMG-CoA reductase preferidos sdo, em particular, lovastatina,

simvastatina, fluvastatina, rivastatina e atorvastatina.

Um tratamento combinando uma redugéo de glicemia em para-
lelo com uma reducgéo de fatores de lipideo e, em particular, colesterol LDL,
é, desse modo, desejavel para conduzir o melhor controle dos fatores de
risco de pacientes que sofrem de diabetes ndo-dependente de insulina e
patologias relacionadas, tais como complicagbes macrovasculares e micro-
vasculares, obesidade, e resisténcia a insulina.

Inesperadamente, as combinag¢des de acordo com a invengéo
reduzem significantemente os efeitos colaterais.

A requerente desenvolveu uma nova composi¢dao farmacéutica
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entes que sofrem de diabetes nao-dependente de insulina, compreendendo
a combinagdo de um agente antidiabético de tipo triazina, tal como aquele
descrito em WO 01/565122, e um inibidor de HMG-CoA reductase. Tal com-
posicao farmacéutica nao foi descrita até aqui.

Descricdo da Invencao

A presente invengao refere-se a uma nova composicao farma-

céutica compreendendo um inibidor de HMG-CoA reductase € um composto

da férmula geral (I):

‘em que:

R1, R2, R3 e R4 sdo independentemente escolhidos a partir dos
seguintes grupos:

-H,

-(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por halogénio, (C1-
C5)alquila, (C1-C5)alcéxi ou (C3-C8)cicloalquila,

-(C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por halogénio,

(C1-C5)alquila ou (C1-C5)alcoxi,

-(C2-C20)alquinila opcionalmente substituida por halogénio,
(C1-C5)alquila ou (C1-C5)alcoxi, |

-(C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por (C1-C5) al-
quila ou (C1-C5)alcoxi,

' -hetero(C3-C8)cicloalquila suportando um ou mais heteroatomos
escolhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituida por (C1-C5) al-
quila ou (C1-C5)alcéxi, '

-(C6-C14)aril(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por a-
mino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5) alquil-
tio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano,

trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,
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- (C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquil-
amino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluorometila, car-
boxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C1-C13)heteroarila suportando um ou mais heteroatomos es-
colhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituidos por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R1 e R2, por um lado, e R3 e R4, por outro lado, possivelmente
formando com o atomo de nitrogénio um anel n-membrado (n entre 3 e 8)
opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a partir de N;
O e S, e possivelmente sendo substituido por um ou mais dos seguintes
grupos: amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-
C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,
ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 sdo independentemente escolhidos a partir dos seguin-
tes grupos:

-H,

, -(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5) alqui-
lamino, (C6-C14)arildéxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluorometila,

carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila, |

-(C2-C20)alquinila opcionalmente substituida por amino, hidroxi-
la, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por amino, hidro-
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xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-hetero(C3-C8)cicloalquila suportando um ou mais heteroatomos
escolhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituida por amino, hi-
droxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-

‘C5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluoro-

metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,
, -(C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5) alqui-

lamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,

carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C1-C13)heteroarila suportando um ou mais heteroétombs es-
colhidos a partirde N, O e S, e dpcionalmente substituida por amino, hidroxi-
la, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C6-C14)aril(C1-C5)alquila opcionalmente substituida por ami-
no, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1’-CS)anuiItio,
(C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)ariI(C1-CS)aIcéxi, ciano, triflu-

‘orometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-R5 e R6 possivelmente formando com o atomo de carbono ao
qual ele sdo fixados um anel m-membrado (m entre 3 e 8) opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a partirde N, O e S, e possi-
velmente sendo substituido por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5) al-
quila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi,
(C6-C14)aril(C1-Cb)alcodxi, ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou
carboxietila,

ou possivelmente formando com o atomo de carbono um resi-
duo policiclico C10-C30 opcionalmente substituido por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5) alquila-
mino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, car-
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boxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 juntos também possivelmente representando o grupo
=0 ou =S, o atomo de nitrogénio de um grupo heterocicloalquila ou heteroa-
rila possivelmente sendo substituido por um grupo (C1-C5)alquila, (C3-C8)
cicloalquila, (C6-C14)arila, (C6-C14)aril(C1-C5)alquila ou (C1-C6)acila,

e também as formas racémicas, tautdmeros, enantibmeras, di-
astereoisdmeras e epimeras, ou misturas destas, e os sais farmaceutica-
mente aceitaveis, e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

O termo "anel m-membrado formado por R5 e R6" em particular
significa um anel saturado, tal como um grupo ciclohexila, piperidila ou tetra-
hidropiranila. _ ’

O termo "grupo policiclico formado por R5 e R6" significa urﬁ
grupo policiclico baseado em carbono opcionalmente substituido e, em parti-
cular, um residuo esterdide.

Um grupo particular da invencao refere-se a compo.sigées far-
macéuticas de acordo com a invengao em que os derivados de triazina sédo
compostos da féormula (I) em que R5 é hidrogénio. -

Outro grupo particular da invéngéo refere-se a composi¢des
farmacéuticas de acordo com a invengao em que os derivados de triazina
sdo compostos da férmula (1) em que R5 e R6 formam com o 4tomo de car-
bono ao qual eles sdo fixados um anel m-membrado (m entre 3 e 8) opcio-
nalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a partirde N, O e
S, e possivelmente sendo substituido por um ou mais dos seguintes grupos:
(C1-C5)alqui|a, amino, hidroxila, (C1-C5)alquilamino, alcéxi(C1-C5), (C1-
C5)alquiltio, (C6-C14)arila, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,

ou formam com o atomo de carbono um residuo policiclico C10-
C30 opcionalmente substituido por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)
alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)arildxi,
(C6-C14)aril(C1-C5)aicoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou
carboxietila. v

Outro grupo particular da invengao refere-se a composigoes

farmacéuticas de acordo com a invengao em que os derivados de triazina
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sdo compostos da férmula (1) em que R5 e R6 sédo independentemente esco-
Ihidos a partir dos seguintes grupos:

- grupos (C1-C20)alquila opcionalmente substituidos por amino,
hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcéxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila.

Preferivelmente, R1, R2, R3 e R4 sdo independentemente esco-

lhidos de H e grupos (C1-C20)alquila, opcionalmente substituidos por halo-

génio, (C1-C5)alqui|a, (C1-C5)alcoxi ou (C3-C8)cicloalquila; mais preferivel-
mente, R1=R2=H e R3=R4=(c1-C20)alquila, opcionalmente substituido por
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C3-C8)cicloalquila, ou vice-versa.

Preferivelmente, R5 e R6 sdo independentemente escolhidos de
H e grupos (C1-C20)alquila, opcionalmente substituidos por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-CS)alquiIa,' (C1-C5)alcédxi, (C1-Cb5)alquiltio, (C6-C14)-
ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluormetila, carboxila, carboximeti-
la ou carboxietila; mais preferivelmente, R5=H e R6=(C1-C20)alquila opcio-
nalmenté substituida por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-
C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)
aril(C1-C5)alcéxi, ciano, trifluormétila, carboxila, carboximetila ou carboxieti-
la, ou vice-versa. |

Um grupo mais particular da invengao refere-se a composigboes
farmacéuticas de acordo com a invengao em que os derivados de triazinas
sdo compostos da férmula (I) em que R1 e R2 sdo um grupo metila e R3 e
R4 representam um hidrogénio.

Os éompostos da férmula (1) que podem especialrhente ser

mencionados incluem:

Férmula Sal
1 RS HCI
»l




Férmula

Sal

CH CH,
N NN

H,C \"/ Y TcH,

N N

HCI

HCI

Metanossulfonato

HCI

HCI

HCI

10

HCI

11

HCI
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Formula

Sal

12

M

. N
He NT TNH,
NN

HCI

13

14

Fumarato

15

HCI

16

HCI -

17

HCI

18

HCI

19

H.C CcH,

HCI

20

Carbonato
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Férmula Sal
D
N N N
21 T Carbonato
Y
CH,
(I:HJ H H
N N No
H,C CH,
22 T HCI
ST
N _N__N__CH,
23 WTT HCI
H,C OH
CH
24 o, v HCI
Hac:,N\(/N
HN 2N
NH,
25 HCI
NH,
CH.
26 L A S HCl
NG .
CH,
9“’ H
AN N _NH,
iy
27 @ HCI
ax
CHy
HSC,NYN\“/NHZ
28 Eﬁ HCI
OH
oH
N N NH
H,C 2
29 T Carbonato
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Férmula Sal
D
H,C”
30 \N'r \'h'./ Carbonato
CH, CH,
CH,
rll n NH
/ 2
31 e HCl
CH,
—?:I n NH
H,C Y ) 2
32 NN Carbonato
CH,
33 e N HCI
\/N
H,C” \ll/ | : para-
34 . N N
Toluenossulfonato
. H,
35 HCTYTT HCI
N><N
H,C” ~CH,
CH, .
NN NH,
36 H,C le/ \lN( para-
I Toluenossulfonato
FF E
?H’ H
HSC’N IN\I{,NH,
37 N N . para-
| Toluenossulfonato
CH,
N _N_ _NH
L T
38 T\)jw HCI
(o)
CH,
r'q n NH
LU T g
39 "< HCI
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Formula Sal
GH,

-N
A g

40 NN HCI
&

41 HET Y Y para-
N N .
Toluenossulfonato
O
CH,
HC,&YnYNHZ ‘
42 ’ N'I'N HCI
:ﬁé CH '

43 \I:T, HCI
. CHJ

N N NH
H,C 2
44 \llﬂl/ImN/ HCI
‘ H,C” TCH,
. 9“‘ H
N N _NH,
45 e WN'/ mN/ para-
f Toluenossulfonato

e, mais preferivelmente, o composto do Exemplo 18.
O termo "inibidor de HMG-CoA reductase" significa qualquer ini-

bidor de HMG-CoA reductase usualmente usado em terapia humana ou ve-

‘terinaria.

Preferivelmente, o inibidor de HMG-CoA reductase é uma esta-
tina; mais preferivelmente, ele é escolhido, em uma maneira nao-limitativa,
de simvastatina (Zocor®),. atorvastatina (Liptor®), fluvastatina (Lescol®), lo-
vastatina (Mevacor®), pravastatina (Pravachol®), rosuvastatina (Cfestor@),
velostatina, ita\)astina, sinvinolina e pitivastatina. As estatinas podem tam-
bém estar na forma de sais farmaceuticamente aceitaveis, em uma maneira
nao-limitativa, o cloridrato, bromidrato, iodidrato, sulfato, nitrato, fosfato, ci-
trato, metanossulfonato, trifluoracetato ou acetato, o ion de sédio, o ion de



10

15

20

25

30

14

potassio, o ion de célcio, ou o ion de magnésio.

De acordo com ainda outra concretizagao preferida, a invengao
mais particularmente refere-se a composicoes farmacéuticas escolhidas de:

e cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidfo-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina e simvastatina;

e cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-

1,3,5-triazina e atorvastatina;

e cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-tr_iazina e fluvastatina;
e cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-

-1,3,5-triazina e lovastatina;

e cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina e pravastatina;

o cloridrato de- (%)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetiIamino-6-meti|—
1,3,5-triazina e rosuvastatina.

A invencao também refere-se as formas racémicas, tautdmeras,
enantibmeras, diastereoisdmeras e epimeras, € misturas destas, dos com-
postos da férmula geral (1). _ ,

Os compostos da mvengao da férmula (1), conforme definido a-
cima, contendo uma fungao suficientemente basica, ou ambas, podem incluir
os sais farmaceuticamente aceitaveis correspondentes de acidos orgénicos
ou minerais.

Para a proposta da presente invencéo, o termo "sais farmaceuti-
camente aceitaveis correspondentes de acidos organicos ou minerais" signi-
fica qualquer sa'l preparado a partir de acido orgéanico ou inorgénico nao-
téxico farmaceuticamente aceitavel. Tais acidos incluem acido acético, acido
benzenossulfénico, acido benzéico, acido citrico, acido carbdnico, acido eta-

nossulfonico, acido fumarico, acido glucénico, acido glutamico, acido bromi-

drico, acido cloridrico, acido lactico, acido mandélico, acido malico, acido
maléico, acido metanossulfénico, acido mucico, acido nitrico, acido paméico,
acido pantoténico, acido fosférico, acido succinico, acido tartarico e acido

para-toluenossulfénico. Acido cloridrico é vantajosamente usado.
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A invengcdo também refere-se a sais quirais dos compostos da
formula (1) usados para a separagao dos racematos dos compostos da for-
mula (1).

Por meio de exemplo, os seguintes acidos quirais sdo usados:
acido (+)-D-di-O-benzoiltartarico, acido (-)-L-di-O-benzoiltartarico, acido (-)-L-
di-O,0'-p-toluil-L-tartarico, acido (+)-D-di-O,0'-p-toluil-L-tartarico, acido (R)-
(+)-malico, acido (S)-(-)-maélico, acido (+)-canfanico, acido (-)-canfanico, aci-
do R-(-)-1,1'-binaftalen-2,2'-diilhidrogenofosfonico, acido (+)-canférico, acido
(-)-canforico, acido (S)-(+)-2-fenilpropidnico, acido (R)-(+)-2-fenilpropidnico,
acido D-(-)-mandélico, acido L-(+)-mandélico, acido D-tartarico, acido L-tarta-
rico, ou uma mistura de dois ou mais destes. '

Os compostos da férmula (I) acima também incluem os pré;
farmacos destes compostos.

O termo "pré-farmacos” significa compostos que, quando admi-
nistrados ao paciente, sdo quimicamente e/ou biologicamente convertidos no
corpo vivo em compostos da férmula (1).

Sera apreciado que os compostos que sao uteis de acordo com
a presente invengdo podem conter centros assimétricos. Estes centros as-
simétricos podem ser, independentemente, em uma configuragdo R ou S.
Sera claro a um versado na técnica que certos compostos que sao uteis de
acordo com a invengdo podem também exibir isomerismo geométrico. Deve
ser compreendido que a presente invengao inclui isémeros geométricos indi-

viduais e estereoisOmeros e misturas destes, incluindo misturas racémicas

de compostos da férmula (I) acima. Isdbmeros deste tipo podem ser separa-

dos de misturas destes por aplicagdao ou adaptagdo de processos conheci-
dos, por exemplo, técnicas de cromatografia ou recristalizacéo, ou eles sao
preparados separadamente de isdmeros adequados de seus intermediarios.

Os enantidmeros dos compostos de acordo com a invengéo e o
processo para a preparagao dos mesmos sao especialmente descritos no
pedido de patente WO 2004/089917, o conteudo do qual sendo aqui incorpo-
rado por referéncia.

O presente pedido de patente também refere-se a formas poli-
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morficas dos compostos, conforme obtidas de acordo com o pedido de pa-
tente WO 2004/089917, por exemplo, a forma polimérica A1 do sal de clori-
drato (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1 .3,5-triazina.

A presente invengao também refere-se a outras formas polimér-
ficas dos compostos, tal como a forma H1 polimérfica do sal de cloridrato
(+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina, que pode ser

preparada conforme segue:

Aproximadamente 3 g da forma A1 do Exemplo 18 sao dissolvi-
dos em 50 ml de 1 mol/l HCI a temperatura ambiente. A solugao clara obtida

é deixada evaporar a temperatura ambiente, em um béquer aberto, até que

-um residuo sodlido se cristalize.

A caracterizacgdo é realizada por:
= Espectroscopia FT-IR:

- Vetor Briker 22

- 2 cm™' de resolugdo espectral

- 32 varreduras

- discos KBR (analogo ao método A AA21505)

- Para avaliar a intensidade das faixas de IV, os espectros de IF
foram normalizados por vetorizagéo na faixa espectral 4000-400 cm™' como
um espectro de absorgao. |

Pré-ajuste foi realizado:

-s: A > 0,05
-m: 0,01 <A <0,05
-W: A < 0,01.

. Espectroscopia- FT-Raman:
- Briikker RFS-100
- excitagao: 1064 nm
- resolugdo espectral: 1 cm’
- 1000 mW
- 1000 varreduras
- focalizado
- cadinho de aluminio (analogo ao método RA AA21505)



17

- Para avaliar a intensidade das faixas Raman, os espectros
de Raman foram normalizados por vetorizagdo na faixa espectral 3600-200

cm’™. Pré-ajuste foi realizado:

-S: A > 0,05
5 -m: 0,01 <A <0,05
- W A < 0,01

= Difracao de raio X de pé (XRD)

= difractdmetro D5000 (Bruker AXS)

= radiagio CuKal a 1,5406 A (U=30 kV, A=40 mA)
10 = Modo de transmissao |

= Detector na posicao sensitiva

= Monocromatador primario

= Faixa de angulo: 3-65°26

= Largura de estagio: 0,05 °26
15 = Tempo de medigao/estagio: 1,4 s

= A maquina XRD é ajustada em 206 + 0,1°.

Resultados

Forma A1:

XRD:
Ne d[A] 20 I/lo
1 5,98 14,8 85
2 5,26 16,8 83
3 4,35 20,4 30
4 3,57 24,9 100
5 3,50 25,4 53
6 3,36 26,5 96
7 3,31 26,9 52
8 3,04 29,3 57
9 2,90 30,8 30
10 2,74 32,7 35

20 Faixas FT-IR (em cm™):

3384 +/- 1,5 (m), 3199 +/- 1,5 (m), 3163 +/- 1,5 (m), 3107 +/- 1,5
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(m), 2993 +/- 1,5 (m), 2983 +/- 1,5 (m), 1652 +/- 1,6 (s), 1606 +/- 1,5 (s),
1576 +/- 1,5 (s), 1557 +/- 1,5 (s), 1505 +/- 1,5 (s), 1449 +/- 1,5 (m), 1427 +/-
1,5 (m), 1405 +/- 1,5 (m), 1383 +/- 1,5 (m), 1348 +/- 1,5 (m), 1306 +/- 1,5 (m),
1263 +/- 1,5 (w), 1235 +/- 1,5 (w), 1185 +/- 1,5 (w), 1096 +/- 1,5 (w), 1068 +/-
1,5 (w), 980 +/- 1,5 (w), 946 +/- 1,5 (w), 868 +/- 1,5 (w), 761 +/- 1,5 (w), 687
+/-'1,5 (m), 655 +/- 1,5 (m), 558 +/- 1,5 (w), 521 +/- 1,5 (w), 478 +/- 1,5 (w)
Faixas FT-Raman (em cm™): .
3217 +/- 1,5 (w), 2994 +/- 1,5 (m), 2983 +/- 1,5 (m), 2936 +/- 1,5
(s), 2883 +/- 1,5 (m), 1645 +/- 1,5 (w), 1602 +/- 1,5 (m), 15654 +/- 1,6 (m),
1453 +/- 1,5 (m), 1428 +/- 1,5 (m), 1349 +/- 1,5 (w), 1308 +/- 1,5 (w), 979 +/-
1,5 (m), 866 +/- 1,5 (w), 761 +/- 1,5 (w), 686 +/- 1,5 (s), 583 +/- 1,5 (m), 555
+/- 1,5 (), 525 +/- 1,5 (m), 479 +/- 1,5 (m), 410 +/- 1,5 (m), 401 +/- 1,56 (m),
307 +/- 1,5 (m) ~ |

Forma H1

XRD:
Ne d[A] 20 I/lo
1 8,03 11,0 69
2 7,27 12,2 25
3 6,11 14,5 24
4 4,01 22,1 - 86
5 3,64 24,5 100
6 3,26 27,3 51
7 3,08 29,0 29
8 3,04 29,4 34
9 2,82 31,7 61
10 2,66 33,6 26

Faixas FT-IR (em cm™):

3386 +/- 1,5 (m), 3080 +/- 3 (m), 1706 +/- 1,5 (s), 1691 +/- 1,5
(s), 1634 +/- 1,5 (m), 1513 +/- 1,6 (m), 1445 +/- 1,5 (w), 1241 +/- 1,5 (w),
1079 +/- 1,5 (w), 989 +/- 1,5 (w), 940 +/- 1,5 (w), 861 +/- 1,6 (w), 823 +/- 1,5
(w), 675 +/- 1,5 (w), 603 +/- 1,5 (w), 573 +/- 1,5 (w), 549 +/- 1,5 (w), 527 +/-
1,5 (w)
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Para a proposta deste texto, é compreendido que as formas tau-
toméricas sdo incluidas na mencdo de um dado grupo, por exemplo, ti-
o/mercapto ou oxo/hidroxi.

Na presente descricdo, os termos usados tém, a menos que de
outro modo indicado, os seguintes significados:

- o termo "(C1-C20)alquila" denota um radical alquila linear ou
ramificado contendo de 1 a 20 4tomos de carbono. Entre os radicais alquila
C1-C20 que podem ser especialmente mencionados, em uma maneira nao-
limitativa, estao, r’adicais metila, etila, propila, isopropila, butila, sec-butila,
terc-butila, pentila, hexila, octila, decila, dodecila, hexadecila e octadecila;

. - o termo "(C1-C20)alquenila” dendta um radical baseado em hi-
drocarboneto linear ou ramificado contendo uma ou mais insaturagoes né
forma de dupla ligagcdo. Como radicais alquileno contendo de 1 a 20 atomos
de carbono, mencgao pode ser feita, em uma maneira ndo-limitativa, a radi-
cais etenila, prop-2-enila, but-2-enila, but-3-enila, pent-2-enila, pent-3-enila e
pent-4-enila; '

- o0 termo "(C1-C20)alquinila” denota um radical baseado em hi-
drocarboneto linear ou ramificado contendo uma ou mais insaturagdes na
forma de tripla ligagdo. Como radicais alquilenos contendo de 1 a 20 atomos
de carbono, mencao pode ser feita, em uma maneira ndo-limitativa, a radi-
cais etinila, prop-2-inila, but-2-inila, but-3-inila, pent-2-inila, pent-3-inila e
pent-4-inila;

- 0 termo "alcéxi" refere-se ao termo "alquil-6xi";

- o termo "halogénio" refere-se, em uma maneira nao-limitativa,
a fldor, cloro ou bromo; |

- 0 termo "(C6-C14)arila" refere-se a um grupo aromatico con-
tendo de 6 a 14 atomos de carbono com pelo menos um dos anéis tendo um
sistema de pi elétrons conjugados, e incluindo biarilas, que podem ser op-
cionalmente substituidas. Mencao sera feita, em particular, a radicais bifeni-
la, fenila, naftila, antrila e fenatrila; '

- o termo "(C6-C14)aril(C1-C20)alquila" refere-se aos grupos —
alquilarila correspondentes. Mencao sera feita, em particular, de grupos ben-
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zila e fenetila;

- o termo "hetero(C6-C14)arila" refere-se a um heterociclo aro-
méatico 6-14-membrado contendo 1-4 heteroatomos, os outros atomos sendo
atomos de carbono. Entre os heteroatomos, mengao sera feita, em particu-
lar, a oxigénio, enxofre e nitrogénio. Entre os radicais heteroarila, mencgéao

sera feita mais particularmente a radicais furila, tienila, piridila, pirrolila, piri-

“midila, pirazinila, oxazolila, oxadiazolila, isoxazolila, quinolila e tiazolila;

- 0 termo "(C3-C8)cicloalquila” refere-se a um anel baseado em
hidrocarboneto saturado, e contém radicais monociclicos, biciclicos e polici-
clicos contendo de 3 a 8 atomos de carbono. Mengao sera feita, em uma

“maneira nao-limitativa, a radicais ciclopropila e ciclobutila.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente in-
vengao sao uteis no tratamento de patologias associadas com su’ndrdme de
resisténcia as diabetes (sn’ndromé X).

A resisténcia a insulina é caracterizada por uma redugao na a-
¢éo de insulina (cf. Presse Médicale, 1997, 26 (N° 14), 671-677), e é envol-
vida em um grande numero de condigbes patolégicas, tais como diabetes e,
mais particularmente, diabetes ndo-dependente de insulina (diabetes tipo I
ou NIDDM), dislipidemia, obesidade e hipertenséo arterial, e também certas

complicagdes microvasculares e macrovasculares, por exemplo, ateroscle-

‘rose, retinopatia e neuropatia.

" Neste particular, referéncia seré feita, por exemplo, a Diabetes,
vol. 37, '1988, 1595-1607; Journal of Diabetes and its Complications, 1998,
12, 110-119 ou Horm. Res., 1992, 38, 28-32.
o objetivo da presente invengao é propor uma composicao far-
macéutica para aperfeicoar significantemente a condigao de diabéticos.
A As composi¢cdes farmacéuticas da invengao especialmente tém
atividade hipoglicemiante.
_ Os compostos da férmula (1) sdo, portanto, uteis no tratamento
de patologias associadas com hiperglicemia.
A composig¢ao farmacéutica compreendendo o composto de tria-
zina da férmula (I), em combinacao com estatina, pode ser preparada pela
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mistura junta dos varios principios ativos, ou todos juntos ou independente-
mente, com um suporte fisiologicamente aceitavel, um excipiente, um ligan-
te, um diluente, etc. Ela é, entao, administrada oralmente ou nao-oralmente,
por exemplo, via a rota parenteral, intravenosa, cutanea, nasal ou retal. Se
os principios ativos sdo formulados independentemente, as formulagdes cor-
respondentes podem ser misturadas juntas extemporaneamente usando-se
um diluente e sdao, em seguida, administradas, ou podem ser administradas
independentemente uma da outra, ou sucessivamente ou sequencialmente.

As composicbes farmacéuticas da invengdo incluem formula-
¢Oes, tais como granulos, pés, comprimidos, capsula de géis, xaropes, e-
mulsdes e suspensdes, e também formas usadas para administragdo nao-
oral, por exemplo, injegoes, puiverizagdes ou supositorios.

As formas farmacéuticas podem ser preparadas via técnicas
convencionais conhecidas.

A preparacdo de uma forma farmacéutica sélida oralmente ad-
ministrada serd realizada pelo seguinte processo: um excipiente (por exem-
plo, lactose, sacarose, amido, manitol, etc.), um disintegrante (por exemplo,
carbonato de célcio, célcio carboximetilcelulose, acido alginico, carboximetil-
celulose de soédio, didoxido de silicone coloidal, croscarmelose de sdédio,
Crospovidona, goma guar, silicato de magnésio e aluminio, celulose micro-
cristalina, pé de celulose, amido pré-gelatinizado, alginato de sddio, amido
glicolato, etc.), um ligante (por exemplo, alfa-amido, goma arabica, carboxi-
metilcelulose, polivinilpirrolidona, “hidroxipropilcelulose, acido alginico, car-
bdémero, dextrina, etilcelulose, alginato de sédio, maltodextrina, glicose liqui-
da, silicato de magnésio e aluminio, hidroxietilcelulose, metilcelulose, goma
guar, etc.), e um lubrificante (por exemplo, talco, estearato de magnésio, po-
lietileno 6000, etc.) sao, por exemplo, adicionados ao(s) principio (s) ativo(s),
e a mistura obtida é, em seguida, transformada em comprimidos. Se neces-
sario, o comprimido pode ser revestido, via as técnicas conhecidas, de modo
a mascarar o sabor (por exemplo, com pé de cacau, hortela, borneol, pé de
cinnamon, etc.), ou para permitir dissolugdo entérica ou liberagao sustentada
dos principios ativos. Os produtos de revestimento que podem ser usados
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sao, por exemplo, etilcelulose, hidroximetilcelulose, polioxietileno glicol, ace-
toftalato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e Eudragit® (copo-
limero de acido metacrilico-acido acrilico), Opadry® (hidroxipropilmetilcelulo-
se + macrogol + 6xido de titdnio + lactose monohidrato). Corantes farmaceu-
ticamente aceitdveis podem ser adicionados (por exemplo, 6xido de ferro
amarelo, 6xido de ferro vermelho, lago de quinolina amarela, etc.). Formas

farmacéuticas, tais como comprimidos, pdés, sachés e capsulas de géis po-

dem ser usadas para uma administragao oral.
As formas farmacéuticas liquidas para administrag@o oral inclu-

em solucoes, suspensoes e emulsdes. As solugdes aquosas podem ser ob-

-tidas dissolvendo-se os principios ativos em agua, seguido pela adi¢gao de

aromatizantes, corantes, estabilizadores e espessante, se necessario. De
modo a aperfeicoar a solubilidade, é possivel adicionar etanol, propileno gli-
col, ou outros solventes nao-aquosos farmaceuticamente aceitaveis. As sus-
pensdes aquosas para uso oral podem ser obtidas pela dispersao dos prin-
cipios ativos finamente divididos em agua com um produto viscoso, tais co-
mo gomas natural ou sintética, resinas, metilcelulose ou carboximetilacelulo-
se de sodio.

As formas farmacéuticas para injegdo podem ser obtidas, por

exemplo, pelo seguinte processo. O(s) principio(s) ativo(s) é (sé@o) dissolvi-

“do(s), suspenso(s) ou emulsificado(s), ou em um meio aquoso (por exemplo,

agua destilada, soluc;éo salina fisiolégica, solugdo de Ringer, etc.), ou em um
meio oleoso (por exemplo, um éleo de planta, tal como 6leo de oliva, éleo de
semente de gergelim, 6leo de semente de algodao, 6leo de milho, etc., ou
propileno glicol),' com um dispersante (por exemplo, Tween 80, HCO 60
(Nikko Chemicals), polietileno glicol, carboximetilcelulose, alginato de sédio,
etc.), um agente de preservagao (por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila,
p-hidroxibenzoato de propila, alcool benzilico, clorobutanol, fenol, etc.), um
agente de isotonicidade (por exemplo, cloreto de sdodio, glicerol, sorbitol, gli-
cose, etc.), e também outros aditivos, tais como, se desejado, um agente de
solubilizagao (por exemplo, salicilato de sédio, acetato de sodio, etc.), ou um
estabilizador (por exemplo, albumina de soro humano).
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Uma forma farmacéutica para uso externo pode ser obtida de
uma composi¢cdo sodlida, semi-sélida ou liquida, contendo o(s) principio (s)
ativo(s). Por exemplo, para obter-se uma forma sélida, o(s) principio(s) ati-
vo(s) é (sdo) tratado(s) sozinho(s) ou como misturas, com excipientes (por
exemplo, lactose, manitol, amido, celulose microcristalina, sacarose, etc.) e
um espessante (por exemplo, gomas naturais, derivados de celulose, poli-
meros acrilicos, etc.), de modo a converté-los em pé. As composi¢des far-
macéuticas liquidas sao preparadas substancialmente do mesmo modo co-
mo as formas para injecdo, conforme indicado anteriormente. As formas
farmacéuticas semi-sélidas estao preferivelmente na forma de géis aquosos
ou oleosos, ou na forma de uma pomada. Estas composi¢ées podem opcio- ’
naimente conter.um regulador de pH (por exemplo, acido carbdnico, acido
fosférico, acido citrico, acido cloridrico, hidréxido de sédio, etc.), € um agente
de preservagdo (por exemplo, ésteres de acido p-hidroxibenzdico, cloro-
butanol, cloreto de benzalcnio, etc.), e também outros aditivos.

Se, no presente pedido de patente, lovastatina é usada, a dose
diaria é entre 10 mg e 40 mg, mais preferivelmente 20 mg. Se fluvastatina é
usada, a dose diaria é entre 20 mg e 40 mg. Se atorvastatina é usada, a do-
se diaria é entre 10 mg e 80 mg, e, preferivelmente, entre 10 mg e 40 mg. Se
simvastatina é usada, a dose diaria é entre 5 mg e 50 mg, e, preferivelmen-
te, entre 5 mg e 20 mg. Se cerivastatina é usada, a dose diaria é entre 0,1
mg e 0,8 mg, e, preferivelmente, entre 0,1 mg e 0,3 mg. Se pravastatina é
usada, a dose diaria é entre 10 mg e 40 mg, preferivelmente 20 mg. Se ata-
vastatina é usada, a dose diaria é entre 1 mg e 20 mg, e, preferivelmente,
entre 2 mg e 20 mg. Se rosuvastatina é usada, a dose diaria é entre 4 mg e
80 mgq, e, preferivelmente, entre 10 mg e 20 mg.

~ As doses diarias dos compostos da férmula (l) sdo entre 200 mg
e 2000 mg. '

A proporgao relativa dos constituintes das composi¢goes farma-
céuticas da presente invengao leva em consideragédo as dosagens recomen-
dadas dos respectivos principios ativos. Estas proporcdes relativas de inibi-
dores de HMG-CoA reductase, ou de sais farmaceuticamente aceitaveis
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destes, e dos compostos da férmula (1), ou de sais farmaceuticamente acei-
taveis destes, variam, desse modo, em consequéncia. Por exemplo, a razao
de inibidor de HMG-CoA reductase para o composto da férmula (1) varia
entre 1/2 e 1/20.000, mais particularmente de % a 1/2000, e, especialmente,
de 1/5 a 1/2000. A frequéncia de administragcdo dos compostos da invencao
é entre 1 e 2 administragdes por dia. No caso onde as doses de compostos

‘da formula (lI) necessitam de mais do que uma administragcdo diaria, as

quantidades de inibidores de HMG-CoA reductase e as razdes inibidor de
HMG-CoA reductase/composto da féormula (I) serao ajustadas em conse-
quéncia.

O objetivo da presente invengdo é também propor um método
de tratamento via co-administracdo de doses efetivas de um composto da
féormula (1) e de um inibidor de HMG-CoA reductase, e também kits para
permitir esta co-administragao. |

A presente invengao também refere-se a kits que sdo adequa-
dos para o tratamento pelos métodos descritos acima. Estes kits compreen-
dem unﬁa composi¢gao contendo o composto da férmula (I)'nas dosagens
indicadas acima, e uma segunda composi¢cao contendo os inibidores de
HMG-CoA reductase nas dosagens indicadas acima, para uma administra-

¢do simultanea, separada ou sequencial, em quantidades efetivas de acordo

‘com a invengao.

" O termo "co-administracdo"” significa a administragdo simultanea,
separada ou sequencial de um ou mais compostos ao mesmo paciente, so-
bre um periodo que pode ser até 2 horas, ou ainda até 12 horas. Por exem-
plo, o termo co-administragéo inclui: ' | '

(1) uma administragao simultanea dos dois compostos,
(2) uma administragdo do primeiro, seguida 2 horas mais tarde

pela administragao do segundo composto,

(8) uma administragdo do primeiro, seguida 12 horas mais tarde
pela administragcao do segundo composto.
Os exemplos abaixo de composi¢oes de acordo com a invengao

sao dados como ilustragoes nao-limitativas.
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EXEMPLOS
As quantidades sao expressas em uma base de peso.

Exemplo de formulacéo 1:

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-

6-metil-1,3,5-triazina:
atorvastatina:

celulose microcristalina:
croscarmelose:
polivinilpirrolidona:
estearato de magnésio:
Opadry:

Exemplo de formuiacao 2:

1000 mg

10mg -
110 mg
28 mg
40 mg
- 14 mg
24 mg

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-

6-metil-1,3,5-triazina:
fluvastatina:
celulose microcristalina:
croscarmelose:

polivinilpirrolidona:
estearato de magnésio:
Opadry®:

Exemplo de formulacao 3:

1000 mg

20 mg

115,5mg

28 mg
40 mg

9 mg
24 mg

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-

6-metil-1,3,5-triazina:
pravastatina:
celulose microcristalina:
croscarmelose:
polivinilpirrolidona:
estearato de magnésio:
Opadry®:

Exemplo de formulacao 4:

750 mg
10 mg
89 mg
21 mg
30 mg

10,5 mg

18 mg

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-

6-metil-1,3,5-triazina:

1000 mg
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atorvastatina: : 30 mg
celulose microcristalina: 150 mg
croscarmelose: 24 mg
polivinilpirrolidona: 44 mg
estearato de magnésio: 8 mg
Opadry®: 24 mg

Exemplo de formulacao 5:
Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-

6-metil-1,3,5-triazina: 1000 mg
lovastatina: 20 mg
Dioxido de silicio: 4 mg
croscarmelose: ' 25 mg
polivinilpirrolidona: : 40 mg
estearato de magnévsio: ' 8 mg
Opadry®: 10 mg

Resultados biolégicos para as combinagdes de acordo com a invencao

A acio sinergistica das combinagbes de acordo com a invengéao
é demonstrada usando-se um modelo de animal. Ratos obesos (obese Zuc-
ker (fa/fa)) sdo usados para simular diabetes néo-dependentes de insulina
(NIDDM).

A acdo de lovastatina sozinha do composto (+)-2-amino-3,6-di-
hidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3-triazina, sal de cloridrato, sozinhos e a com-
binagéo‘destes dois agentes, é avaliada em termos de triglicerideos, coleste-
rol total, lipoproteina de alta densidade C (HDL C), glicose e insulina. Os ra-
tos receberam o tratamento por 5 dias consecutivos. As amostras de sangue
sao coletadas 3 dias antes e 5 dias apds o inicio dos tratamentos de modo a
medir os niveis de triglicerideo, colesterol total, HDL C, glicose e insulina.

O seguinte procedimento é adotado.

Quatro grupos de oito ratos sao formados:

- um grupo de "veiculo";

- um grupo que recebe uma dose de 1 mg/kg/dia de lovastatina

oralmente;
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- um grupo que recebe uma dose de 50 mg/kg ou 100 mg/kg
duas vezes ao dia (bid) de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina, sal de cloridrato, oraimente;

- um grupo que recebe uma dose de 1 mg/kg de lovastatina + 50
mg/kg ou 100 mg/kg duas vezes ao dia (bid) de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-
dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina, sal de cloridrato, oralmente. -

As andlises estatisticas consistem em uma analise de variagao
para um critério de avaliagdo, seguido por comparagdes multiplas, versus o
grupo de veiculo (teste de Dunnett). Para avaliar o significado dos resultados
obtidos, os valores sdo expressos como uma média + SEM. Uma diferenca é
considerada para p < 0,05. Os resultados sdo expressos como milimol por

litro (mM), ou nanomol por litro (nM).
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REIVINDICAGOES
1. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende, como principio ativo:
i) um inibidor de HMG-CoA reductase,

ii) um derivado de triazina da formula (1)

em que:
R1, R2, R3 e R4 sao independentemente escolhidos a partir dos

- seguintes grupos:

-H,

- (C1-C20)alquila opcionalmente substituida por halogénio, (C1-
C5)alquila, (C1-C5)alcoxi ou (C3-C8)cicloalquila,

- (C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por halogénio,
(C1-C5)alquila ou (C1-C5)alcoxi

- (C2-C20)alquinila opcionalmente substituida por halogénio,
(C1-C5)alquila ou (C1-C5)alcoxi

- (C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por (C1-C5) al-
quila ou (C1-C5)alcoxi

- hetero(C3-C8)cicloalquila suportando um ou mais heteroato-
mos escolhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituida por (C1-
C5)alquila ou (C1-C5)alcoxi

- (C6-C14)aril(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por a-
mino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5) alquil-
tio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano,
trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)aicoéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquil-
amino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, car-
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boxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C1-C13)heteroarila suportando um ou mais heteroatomos es-
colhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituidos por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R1 e R2, por um lado, e R3 e R4, por outro lado, possivelmente
formando com o atomo de nitrogénio um anel n-membrado (n entre 3 e 8)
opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a partir de N,
O e S, e possivelmente sendo substituido por um ou mais dos seguintes
grupos: amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-
C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,
ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 s3o independentemente escolhidos a partir dos seguin-
tes grupos:

-H,

- (C1-C20)alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5) alqui-
lamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alguilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C2-C20)alquinila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcéxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por amino, hi-
droxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5) alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluoro-

metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,
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- hetero(C3-C8)cicloalquila suportando um ou mais heteroato-
mos escolhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituida por amino,
hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)-
alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C1-C13)heteroarila suportando um ou mais heteroatomos es-
colhidos a partir de N, O e S, e opcionalmente substituida por amino, hidroxi-
la, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)
alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluorometila,
carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C6-C14)aril(C1-C5)alquila opcionalmente substituida por ami-
no, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio,
(C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, triflu-
orometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- R5 e R6 possivelmente formando com o atomo de carbono ao
qual eles estao fixados um anel m-membrado (m entre 3 e 8) opcionalmente
contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a partirde N, O e S, e possi-
velmente sendo substituidos por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)-
alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi,
(C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou
carboxietila,

ou possivelmente formando com o atomo de carbono um resi-
duo policiclico C10-C30 opcionalmente substituido por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5) alquila-
mino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, car-
boxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 juntos também possivelmente representam o grupo =0

ou =S, o atomo de nitrogénio de um grupo heterocicloalquila ou heteroarila
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possivelmente sendo substituidas por um grupo (C1-C5)alquila, (C3-C8) ci-
cloalquila, (C6-C14)arila, (C6-C14)aril(C1-C5)alquila ou (C1-C6)acila,

e também as formas racémicas, tautdmeras, enantibmeras, di-
astereoisdmeras, epimeras e polimorfas, e misturas destas, e os sais farma-
ceuticamente aceitaveis,

e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que compreende um composto da férmula (1) em
que R5 e R6 sdo independentemente escolhidos de H e grupos (C1-C20)
alquila opcionalmente substituidos por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-
C5)alquila, (C1-C5) alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)-
ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, carboxi-
metila ou carboxietila.

3. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que compreende um composto da formula (1)
em que R1, R2, R3 e R4 sado independentemente escolhidos de H e grupos
(C1-C20)alquila opcionalmente substituidos por halogénio, (C1-C5)alquila,
(C1-C5)alcodxi ou (C3-C8)cicloalquila e/ou R1 e R2, por um lado, e R3 e R4,
por outro lado, formando com o atomo de nitrogénio um anel n-membrado (n
entre 3 e 8) opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos a
partir de N, O e S, e possivelmente sendo substituido por um ou mais dos
seguintes grupos: amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)
alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14) a-
ril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxieti-
la, |

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende um com-
posto da formula (1) em que R1 e R2 sdo um grupo metila, e R3 e R4 repre-
sentam um hidrogénio.

5. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o composto da formula

(1) € 2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina ou uma das
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formas racémicas, tautdmeros, enantiomeros, diastereoisbmeros, epimeros
e polimorfos, e misturas dos mesmos ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de que o composto da férmula (1) é (-)-2-amino-3,6-
dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina ou sais farmaceuticamente acei-
taveis dos mesmos.

7. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizada pelo fato de que o composto da férmula (1) é (+)-2-amino-3,6-
dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina ou sais farmaceuticamente acei-
taveis dos mesmos.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o composto da férmula
(1) € na forma de um cloridrato.

9. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o inibidor de HMG-CoA
reductase é uma estatina.

10. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que contém entre 0,1 mg e
80 mg de inibidor de HMG-CoA reductase.

11. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que contém entre 200 mg e
2000 mg de um composto da férmula (1).

12. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que a estatina € simvastati-
na, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina ou rosuvastatina e o
composto da férmula () & (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina, opcionalmente na forma de um cloridrato.

13. Uso de um inibidor de HMG-CoA reductase em combinagéo
com um composto da férmula (l), como definido em qualquer uma das rei-
vindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que é para a preparagao de

uma combinacdo medicinal para o tratamento de e/ou prevencéo de diabe-
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14. Uso de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado pelo
fato de que é para a preparagdo de uma combinagao medicinal para o tra-
tamento de e/ou prevengao de diabetes ndo-dependente de insulina.

15. Uso de um inibidor de HMG-CoA reductase em combinagéo
com um composto da formula (1), como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que é para a preparagao de
uma combinacdo medicinal para o tratamento de pelo menos uma das pato-
logias associadas com sindrome de resisténcia a insulina, escolhida de disli-
pidemia, obesidade, hipertensdo arterial, e complica¢gdes microvasculares e
macrovasculares, por exemplo, aterosclerose, retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia.

16. Uso de acordo com a reivindicagdo 13, 14 ou 15, caracteri-
zado pelo fato de que o inibidor HMG-CoA reductase é uma estatina ou uma
combinagdo como definida na reivindicagao 12.

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 13 a
16, caracterizado pelo fato de que a administragdo do composto (I) e aquele
do inibidor de HMG-CoA reductase sdo simultaneas, separadas ou sequen-
ciais.

18. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende um compos-
to da formula (1), como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8, e
um inibidor de HMG-CoA reductase, como definido na reivindicagao 12, para

administragao simultdnea, separada ou sequencial.
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_ ’ RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREEN-
DENDO DERIVADOS DE TRIAZINA E INIBIDORES DE HMG-COA-
REDUCTASE, USO DE UM INIBIDOR DE HMG-COA REDUCTASE, E
KIT™. | | o
- A presente invengao refere-se a ‘combinagdes de um derivado

de triazina com um iriibidor de HMG-CoA reductase.
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