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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para “COMPRIMI-
DO COMPREENDENDO INIBIDORES DE COTRANSPORTADORES 1 E 2
DE SODIO-GLICOSE E GRANULO”.

Este pedido reivindica a prioridade para pedido de patente provi-
séria dos EUA n° 61/430027, depositado em 5 de janeiro de 2011, cuja tota-
lidade é incorporada aqui por referéncia.

1. CAMPO DA INVENGAO

Esta invengao refere-se a métodos para melhorar a saude cardi-
ovascular e / ou metabdlica dos pacientes, particularmente aqueles que so-
frem de diabetes tipo 2, e a compostos e composi¢cdes farmacéuticas uteis
no seu ambito.

2. ANTECEDENTES

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga caracterizada pe-
la elevagdo da glicose no soro. Uma maneira de reduzir a glucose no soro
em pacientes que sofrem da doenca é pela inibicdo da reabsor¢ao de glico-
se no rim. O rim desempenha um papel importante no controle global da gli-
cose, uma vez que a glicose é filtrada através do glomérulo a uma taxa de,
aproximadamente, 8 g/h, e é quase completamente reabsorvida no tabulo
proximal através de cotransportadores de sédio-glicose (SGLTs). Komoroski,
B., et al. Clin Pharmacol Ther. 85(5):513-9 (2009). O cotransportador 2 de

sédio-glicose (SGLT2) &€ um dos SGLTs de dominio transmembranai4, e é

responsavel pela reabsor¢gdo da maioria da glicose filtrada no glomérulo. As-
sim, a inibicdo de SGLT2 é uma abordagem racional para o tratamento de
DM2. Id.

Foi relatado um grande numero de inibidores de SGLT2. Ver, por
exemplo, as patentes dos Estados Unidos n°s 6.414.126, 6.555.519, e
7.393.836. Um deles, dapagliflozina, tem sido administrado a doentes com
DM2 com resultados promissores. Em particular, os pacientes randomizados
para o composto em um estudo de 14 dias exibiram uma redug¢do dos niveis
no plasma em jejum e tolerancia melhorada a glicose em relagao ao place-
bo. Komoroski em 513. Em um estudo de 12 semanas, os pacientes rando-

mizados para o composto apresentaram uma melhora na hemoglobina A1c,
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alguma perda de peso, e alguma melhora na pressao arterial sistdlica em
comparagao com o placebo. List, J. F., et al., Diabetes Care. 32(4): 650-7
(2009).

A maioria dos esforgos farmacéuticos dirigidos a descoberta e
ao desenvolvimento de inibidores de SGLT2 "tem se centrado na elaboragao
de inibidores seletivos para o transportador de SGLT2". Washburn, WN, Ex-
pert Opin. Ther. Patents 19(11): 1485,1499, 1486 (2009). Isto é aparente-

mente baseado, pelo menos em porg¢ao, no fato de que embora os seres

humanos que nao tenham um gene funcional TGLS2 parecem viver vidas
normais - além de exibirem elevada excrec¢ao urinaria de glicose - daqueles
que carregam uma mutacao genética do SGLT1 experimenta uma ma ab-
sorgao de glicose-galactose. Id. Ao contrario do SGLT2, que é expresso ex-
clusivamente no rim humano, o SGLT1 também & expressado no intestino
delgado e no coragao. Id.
3. SUMARIO DA INVENCAO

Esta invengao é direcionada, em porgao, a um método para me-
lhorar a saude cardiovascular e/ou metabdlica de um paciente, que compre-
ende administrar a um paciente que dele necessite uma quantidade segura e
eficaz de um inibidor duplo de cotransportadores de sédio-glicose 1 e 2 ("ini-

bidor duplo SGLT1/2"), que também possui uma estrutura de férmula |I:

X_ _Ry

R5cO : R,
OR,g (|)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, os varios substituin-
tes dos quais sdo definidos aqui. Em uma modalidade especifica, o paciente
esta tomando simultaneamente um outro agente terapéutico, tal como um
agente antidiabético, um agente anti-hiperglicémico, agente hipolipidémico/
de reducgédo dos lipideos, agente antiobesidade, agente anti-hipertensivo ou

supressor de apetite.
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Em uma modalidade da invengao, a administragéo realiza uma
diminuigao da glicose no plasma do paciente. Em uma modalidade, a admi-
nistragdo promove uma melhoria da tolerancia oral a glicose no paciente. Em
uma modalidade, a administracdo reduz o nivel de glicose pos-prandial no
plasma do paciente. Em uma modalidade, a administracao reduz o nivel de
frutosamina no plasma do paciente. Em uma modalidade, a administragao
reduz o nivel de HbA1c do paciente. Em uma modalidade, a administragcao
reduz a pressdo sanguinea do paciente (por exemplo, sistélica e diastdlica).
Em uma modalidade, a administragao reduz os niveis de triglicerideos do
paciente.

Em uma modalidade especifica da invengao, o inibidor duplo

SGLT1/2 € um composto de férmula:

(RG)n
(Ry)n— 8 I
m
' x m.,)ioj:sw)pm
HO” Y~ “OH
OH

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que: cada R1A é
independentemente hidrogénio, alquila, arila ou heterociclo; cada Rg & inde-
pendentemente hidrogénio, hidroxila, amino, alquila, arila, ciano, halogénio,
heteroalquila, heterociclo, nitro, CECRga, ORgsa , SRea, SORsa, SO2Rga,
C(O)Rea, CO2Rga, COzH, CON(Rga)(Rsa), CONH(Rga), CONH,, NHC(O)Rga,
ou NHSO2Rea; cada Rea € independentemente alquila, arila ou heterociclo e
cada Ry é independentemente hidrogénio, hidroxila, amino, alquila, arila, ci-
ano, halogénio, heteroalquila, heterociclo, nitro, CECR;a, OR7a, SRya,
SOR7a, SO2R7a, C(O) R7a, COz2R7a, CO2H, CON(R74)(R7a), CONH(R74), CO-
NH;, NHC(O)R7a, ou NHSO3R74; cada R;a € independentemente alquila, ari-
la ou heterociclo, m é 1-4, n é 1-3, e p € 0-2; em que cada alquila, arila, hete-
roalquila ou heterociclo esta opcionalmente substituido com um ou mais al-

cOxi, amino, ciano, halo, hidroxila ou nitro.
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Em uma modalidade especifica, a quantidade segura e eficaz é
de 300 mg/dia ou menos (por exemplo, 250, 200, 150, 100, ou 50 mg/dia ou
menos). Pacientes especifico sdo diabéticos ou pré-diabéticos.

4. BREVE DESCRIGAO DO DESENHOS

Certos aspectos da presente invengcao podem ser entendidos
com referéncia as figuras. As Figuras 1-10 mostram os resultados obtidos a
partir de um ensaio clinico de fase 2a controlado com placebo, randomizado,
duplo-cego, em que 150 mg e 300 mg de doses de (2S, 3R, 4R, 5S, 6R)-2-
(4-cloro-3- (4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol  fo-
ram administrados oralmente em solugdo uma vez por dia a pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. A Figura 11 mostra os resultados obtidos a partir de
um ensaio clinico de fase 1, em que as formas de dosagem orais soélidas e
liquidas do composto foram administradas a pacientes com diabetes mellitus
tipo 2.

A FIG. 1 mostra os niveis de glicose no plasma de pacientes no
grupo de placebo e nos grupos de tratamento com 150 mg/dia e 300 mg/dia,
durante o curso do estudo da Fase 2a.

A FIG. 2 mostra os resultados médios de cada grupo em um tes-
te de tolerancia a glicose administrado durante o curso do estudo.

A FIG. 3 mostra a area sob a curva (AUC) média do nivel de gli-
cose no plasma de cada grupo durante o curso do estudo.

A FIG. 4 mostra os resultados do valor médio do modelo de ava-
liagao da homeostase (HOMA) de cada grupo. As medidas foram obtidas
antes do inicio do estudo e, novamente, no dia 27.

A FIG. 5 mostra as medigées do nivel médio de glucose pos-
prandial de cada grupo durante o curso do estudo.

A FIG. 6 mostra as medi¢ées do nivel médio de frutosamina no
plasma de cada grupo durante o curso do estudo.

A FIG. 7 mostra a mudanga percentual média de cada grupo no
nivel de hemoglobina A1c durante o curso do estudo.

A FIG. 8 mostra a mudancga da pressao arterial diastolica média

de cada grupo conforme medido no dia 28 do estudo, em comparagéo com o
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valor basal.

A FIG. 9 mostra a mudanga na pressao sanguinea sistolica me-
dia de cada grupo conforme medido no dia 28 do estudo, em comparagao
com o valor basal.

5 A FIG. 10 mostra a mudanga na pressao arterial média de cada
grupo conforme medido no dia 28 do estudo, em comparagido com o valor
basal.

A FIG. 11 mostra os efeitos de uma dose Unica de uma das duas
formulagées sélidas (6x50 mg, comprimidos ou 2x150 mg, comprimidos) e

10 uma formulacao liquida de (2S,3R,4R,5S ,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)-6- (metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol nos niveis totais
de GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, tal como determinado
em um estudo de Fase 1.

5. DESCRIGAO DETALHADA

15 Esta invengao é baseada, em porgao, nos resultados obtidos a
partir de um ensaio clinico de fase 2a controlado com placebo, randomizado,
duplo cego, em que doses de 150 mg/dia e 300 mg/dia de um composto da
invencao foram administradas por via oral em um liquido para pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. O composto era o (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-

20  etoxibenzil)fenil)-6- (metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol que tem a estrutu-

~_- 0] Cl
C."'ﬁ, O “‘\\ S ~

HO ; OH
OH

ra.

Esta invencao é baseada ainda em resultados obtidos a partir de
um ensaio clinico de fase 1 controlado com placebo, randomizado, duplo
cego que comparou as formas de dosagem liquidas e sélidas do composto.

25 5.1. Defini¢des
Salvo indicagao em contrario, o termo "cerca de", quando usado

em associagao com um valor numérico, significa que o valor deve ser consi-
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derada como incluindo o erro (por exemplo, o erro padréo), associado a ob-
tengao ou derivagao dele.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "alquenila" significa um
hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada e/ou ciclica possuindo de 2 a 20
(por exemplo, 2 a 10 ou 2 a 6) atomos de carbono, e incluindo pelo menos
uma ligagao dupla carbono-carbono. As porgoes representativas de alqueni-
la incluem vinila, alila, 1-butenila, 2-butenila, isobutilenila, 1-pentenila, 2-
pentenila, 3-metil-1-butenila, 2-metil-2-butenila, 2,3-dimetil-2-butenila, 1-
hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 1-heptenila, 2-heptenila, 3-heptenila, 1-
octenila, 2-octenila, 3-octenila, 1-nonenila, 2-nonenila, 3-nonenila, 1-
decenila, 2-decenila e 3-decenila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "alcoxi" significa uma por-
¢ao de -O-alquila. Exemplos de porcbes de alcoxi incluem, mas nao estao
limitados a, -OCHj3, -OCH;CHs, -O(CH>),CH3;, O(CH_)3CHs, -O(CH)4CHs e -
O(CH_)sCHs.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "alquila” significa um hi-
drocarboneto de cadeia linear, ramificada e/ou ciclica (“cicloalquila”) tendo
de 1 a 20 (por exemplo, 1 a 10 ou 1 a 4) atomos de carbono. As por¢des de
alquil tendo de 1 a 4 carbonos sao referidos como "alquila inferior". Exem-
plos de porgbes de alquila incluem, mas nao estao limitados a, metila, etila,
propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila, isohexila, hep-
tila, 4,4-dimetilpentila, °Ctila, 2,2 4-trimetilpentila, nonila, decila, undecil e
dodecil. As porgbes de cicloalquila podem ser monociclicas ou multticiclicas,
e exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexil e ada-
mantila. Exemplos adicionais de porgbes de alquila tém porgdes lineares,
ramificadas e/ou ciclicas (por exemplo, 1-etil-4-metil-ciclo-hexila). O termo
"alquila” inclui hidrocarbonetos saturados assim como por¢des de alquenila e
de alquinila.

Salvo indicagao em contrario, o termo "alquilarila” ou "alquil-arila"
significa uma porgao de alquila ligada a uma porcao de arila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "heteroarila" ou "alquil-

heteroarila” significa uma porgao de alquila ligada a uma porgéo de heteroa-
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rila.

Salvo indicagao em contrario, o termo "alquilheterociclo" ou "al-
quil-heterociclo” significa uma porgao de alquila ligado a uma porcéo de he-
terociclo.

Salvo indicagédo em contrario, o termo "alquinila" significa um hi-
drocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica tendo de 2 a 20 (por e-
xemplo, 2 a 20 ou 2 a 6) atomos de carbono, e incluindo pelo menos uma
ligagao tripla carbono-carbono. As porgées de alquinila representativos in-
cluem acetilenila, propinila, 1-butinila, 2-butinila, 1-pentinila, 2-pentinila, 3-
metil-1-butinila, 4-pentinila, 1-hexinila, 2-hexinila, 5-hexinila, 1-heptinila, 2-
heptinila, 6-heptinila, 1-octinila, 2-octinila, 7-octinila, 1-noninila, 2-noninila, 8-
noninila, 1-decinila, 2-decinila e 9-decinila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "aril" significa um anel a-
romatico ou um sistema de anel aromatico ou parcialmente aromatico com-
posto por atomos de carbono e hidrogénio. Uma porgao de aril pode com-
preender multiplos anéis ligados ou fundidos. Exemplos de porgdes de aril
incluem, mas nao estao limitados a, antracenila, azulenila, bifenila, fluorenila,
indano, indenila, naftila, fenantrenila, fenila, 1,2,3,4-tetra-hidro-naftaleno e
tolila.

Salvo indicagao em contrario, o termo "arilalquila” ou "aril-alquila”
significa uma porgao de arila ligado a uma porgao de alquila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "inibidor duplo SGLT1/2"
refere-se a um composto que tem uma razéao de ICsy SGLT1 para ICsq de
SGLT2 inferior a cerca de 75, 50 ou 25.

Salvo indicagdo em contrario, os termos "halogénio" e "halo" a-
brange fldor, cloro, bromo e iodo.

Salvo indicagao em contrario, o termo "heteroalquila" refere-se a
uma porgao de alquila (por exemplo, linear, ramificado ou ciclico), em que
pelo menos um dos seus atomos de carbono foi substituido por um heteroa-
tomo (por exemplo, N, O ou S).

Salvo indicagdo em contrario, o termo "heteroarila” significa uma

porcado de arila em que pelo menos um dos seus atomos de carbono foi
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substituido por um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S). Exemplos inclu-
em, mas nao estao limitados a, acridinila, benzimidazolila, benzofuraniia,
benzoisotiazolila, benzoisoxazolila, benzoquinazolinila, benzotiazolila, ben-
zoxazolila, furila, imidazolila, indolila, isotiazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
oxazolila, ftalazinila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridila, pirimidinila, pi-
rimidila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, tetrazolila, tiazolila e triazinila.

Salvo indicagao em contrario, o termo "heteroarilalquila”" ou "he-
teroaril-alquila” significa uma por¢do de heteroarila ligada a uma porgao de
alquila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "heterociclo" refere-se a
um anel monociclico ou policiclico aromatico, parcialmente aromatico ou nao
aromatico ou um sistema de anel constituido por carbono, hidrogénio e, pelo
menos, um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S). Um heterociclo pode
compreender multiplos (ou seja, dois ou mais) anéis fundidos ou ligados en-
tre si. Heterociclos incluem heteroarila. Exemplos incluem, mas nao estao
limitados a, benzo[1,3]dioxolila, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxinila, cinolinila,
furanila, hidantoinila, morfolinila, oxetanila, oxiranila, piperazinila, piperidinila,
pirrolidinonila, pirrolidinila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, tetra-
hidropiridinila, tetra-hidropirimidinila, tetra-hidrotiofenila, tetra-hidrotiopiranila
e valerolactamila.

Salvo indicagao em contrario, o termo "heterocicloalquila" ou
"heterociclo-alquila" refere-se a uma porgéo de heterociclo ligada a uma por-
¢ao de alquila.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "heterocicloalquila” refere-
se a um heterociclo nao aromatico.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "heterocicloalquilalquila”
ou "heterocicloalquil-alquila" refere-se a uma porgao de heterocicloalquila
ligada a uma porg¢ao de alquila.

Salvo indicagdo em contrario, os termos "tratar", "administrar" e
"administragao” englobam a prevengao da recorréncia da doenga ou desor-
dem especificadas em um paciente que ja sofreu da doencga ou desordem,

e/ou aumentando o tempo que um paciente, que sofreu com a doenga ou
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desordem, permanece em remissdo. Os termos englobam modulacao do
limiar, desenvolvimento e/ou duragédo da doenga ou desordem, ou mudanca
da forma que um paciente responde a doenga ou desordem.

Salvo indicagao em contrario, o termo "sais farmaceuticamente
aceitaveis" refere-se a sais preparados a partir de acidos ou bases nio-
toxicos farmaceuticamente aceitaveis, incluindo acidos e bases inorganicos
e acidos e bases orgéanicos. Os sais de adigdo de base farmaceuticamente
aceitaveis adequados incluem, mas nao estdo limitados a, sais metalicos
feitos a partir de aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sédio e zinco ou
sais organicos feitos a partir de lisina, N,N'-dibenziletilenodiamina, cloropro-
caina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina)
e procaina. Acidos nao téxicos adequados incluem, mas néo estao limitados
a, acidos inorgénicos e organicos tais como acido acético, alginico, antranili-
co, benzenossulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etenossulfénico,
formico, fumarico, furoico, galacturénico, glucénico, glucurénico, glutamico,
glicélico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandéli-
co, metanossulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético,
fosforico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tar-
tarico e acido p-toluenossulfénico. Acidos nao-tdxicos especificos incluem o
acido cloridrico, bromidrico, fosférico, sulfirico e metanossulfénico. Exem-
plos de sais especificos incluem assim sais de cloridrato e mesilato. Outros
sao bem conhecidos na técnica. Ver, por exemplo, Remington's Pharmaceu-
tical Sciences, 187 ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990) e Remington:
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 ed. (Mack Publi-
shing, Easton PA: 1995).

Salvo indicagdo em contréario, os termos "prevenir”, "prevenindo”
e "prevencdo” contempla uma agao que ocorre antes de um paciente come-
car a sofrer da doenga ou desordem especificada, que inibe ou reduz a gra-
vidade da doenc¢a ou desordem. Em outras palavras, os termos abrangem a
profilaxia.

Salvo indicagdo em contrario, uma "quantidade profilaticamente

eficaz” de um composto € uma quantidade suficiente para evitar uma doenca
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ou condi¢gdo, ou um ou mais sintomas associados com a doenga ou condi-
¢ao, ou impedir a sua recorréncia. Uma "quantidade profilaticamente eficaz"
de um composto significa uma quantidade de agente terapéutico, sozinho ou
em combinagao com outros agentes, que proporciona um beneficio profilati-
co na prevengédo da doencga. O termo “"quantidade profilaticamente eficaz"
pode englobar uma quantidade que melhora a profilaxia em geral ou aumen-
ta a eficacia profilatica de um outro agente profilatico.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "ICsg SGLT1" € a ICsq de
um composto determinado usando o ensaio de inibicdo do SGLT1 humano
in vitro descrito nos Exemplos abaixo.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "ICso SGLT2" é a ICsq de
um composto determinado usando o ensaio de inibigdo do SGLT2 humano
no in vitro descrito nos Exemplos abaixo.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "substituido", quando u-
sado para descrever uma estrutura ou por¢ao quimica, refere-se a um deri-
vado daquela estrutura ou por¢ao em que um ou mais dos seus atomos de
hidrogénio & substituido por um atomo, uma porgao quimica ou um grupo
funcional tal como, mas nao limitados a, alcool, aldehido, alcoxi, alcanoiloxi,
alcoxicarbonila, alcenila, alquil (por exemplo, metila, etila, propila, t-butil),
alcinila, alquilcarboniléxi  (-OC(O) alquila), amida (-C(O)NH-alquil-ou-
alquilNHC(O)alquila), amidinil (-C(NH)NH-alquil ou -C(NR)NH;), amina (pri-
maria, secundaria e terciaria, tal como alquilamino, arilamino, arilalquilami-
no), arool, arila, ariiéxi, azo, carbamoil (NHC(O)O-alquila ou -OC(O)NH-
alquila), carbamil (por exemplo, CONH;, assim como CONH-alquila, CONH-
arila e CONH-arilalquila), carbonila, carboxila, acido carboxilico, anidrido de
acido carboxilico, cloreto de acido carboxilico, ciano, éster, epéxido, éter (por
exemplo, metdxi, etdxi), guanidino, halo, haloalquil (por exemplo, -CCls, -
CF3, -C(CF3)3), heteroalquila, hemiacetal, imina (primario e secundario), iso-
cianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxigénio (isto €, para fornecer um
grupo oxo), fosfodiéster, sulfureto, sulfonamido (por exemplo, SO;NH,), sul-
fona, sulfonil (incluindo alquilsulfonila, arilsulfonila e arilalquilsulfonila), sulfé-

xido, tiol (por exemplo, sulfidrila, tioéter) e ureia (-NHCONH alquila). Em uma
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modalidade especifica, o termo substituido refere-se a um derivado daquela
estrutura ou porcado em que um ou mais dos seus atomos de hidrogénio é
substituido com alcool, alcéxi, alquil (por exemplo, metila, etila, propila, t-
butila), amida (-C(O)NH-alquil- ou alquilNHC(O) alquila), amidinil (-C(NH)NH-
alquila ou -C(NR)NH,), amina (primaria, secundaria e terciaria, tal como al-
quilamino, arilamino, arilalquilamino), arila, carbamoil (-NHC(QO)O-alquil- ou -
OC(O)NH-alquila), carbamil (por exemplo, CONH,;, assim como CONH-
alquila, CONH-arila e CONH-arilalquila), halo, haloalquil (por exemplo, -CCl5,
-CF3, -C(CF3)3), heteroalquila, imina (primario e secundaria), isocianato, iso-
tiocianato, tiol (por exemplo, sulfidrila, tioéter) e ureia (-NHCONH-alquila).

Salvo indicagado em contrario, uma "quantidade terapeuticamente
eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente para proporcionar um
beneficio terapéutico no tratamento ou na gestdao de uma doenca ou condi-
¢ao, ou para retardar ou minimizar um ou mais sintomas associados com a
doenga ou condigao. Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" de um com-
posto significa uma quantidade de agente terapéutico, sozinho ou em com-
binagdo com outras terapias, que proporciona um beneficio terapéutico no
tratamento ou na gestao da doenc¢a ou condigdo. O termo "quantidade tera-
peuticamente eficaz" pode englobar uma quantidade que melhora a terapia
global, reduz ou evita sintomas ou causas de uma doenga ou condigao, ou
melhore a eficacia terapéutica de um outro agente terapéutico.

Salvo indicagao em contrario, os termos "tratar", "tratando” e
"tratamento” contempla uma agado que ocorre quando um paciente esta so-
frendo da doenga ou desordem especificada, que reduz a gravidade da do-
enga ou desordem, ou retarda ou diminui a progressao da doenca ou desor-
dem.

Salvo indicagdo em contrario, o termo "incluir* tem o mesmo sig-
nificado de "inclui, mas nao esta limitados a" e o termo "compreende"” tem o
mesmo significado de "inclui, mas nao esta limitado a". Da mesma forma, o
termo "tais como" tem o mesmo significado que o termo "tais como, mas nao
se limitando a".

Salvo indicagao em contrario, um ou mais adjetivos, imediata-
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mente antes de uma série de nomes deve ser entendido como sendo aplica-
vel a cada um dos nomes. Por exemplo, a frase "alquila, arila, ou heteroarila
opcionalmente substituido" tem o mesmo significado que "alquila opcional-
mente substituido, arila opcionalmente substituido ou heteroarila opcional-
mente substituido”.

Deve ser observado que uma porg¢ao quimica que forma porgéo
de um composto maior pode ser descrita aqui usando um nome geralmente
reconhecido quando existe como uma unica molécula ou um nome vulgar-
mente atribuido ao seu radical. Por exemplo, os termos "piridina" e "piridila"
sao atribuidos o mesmo significado quando utilizados para descrever uma
porgao ligada a outras porgdes quimicas. Assim, as duas frases "XOH, em
que X é piridila" e "XOH, em que X é piridina" s&o atribuidas o0 mesmo signi-
ficado, e englobam os compostos de piridina-2-ol, piridina-3-ol e piridina-4-ol.

Também deve ser observado que, se a estereoquimica de uma
estrutura ou de uma porgéo de uma estrutura nao é indicada com, por e-
xemplo, negrito ou tracejado, a estrutura ou a porgao da estrutura deve ser
interpretada como englobando todos os estereoisdmeros do mesmo. Além
disso, qualquer atomo mostrado em um desenho com valéncias insatisfeitas
€ assumido estar ligado a atomos de hidrogénio suficiente para satisfazer as
valéncias. Além disso, as ligagdes quimicas representadas com uma linha
sélida paralela a uma linha tracejada abrangem ambas as ligagées simples e
duplas (por exemplo, aromatica), caso as valéncias permitam.

5.2. Compostos

Esta invengao é direcionada, em parte, a composigées compre-
endidas e métodos para usar inibidores duplos SGLT1/2, que também sé&o

de formula:

X R,

R2cO : Rz
R2s ()

Quu

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que: A é arila, ci-
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cloalquila ou heterociclo opcionaimente substituido; X é O, S ou NR;; e
guando X € O, Ry & OR1a, SRya, SOR1a, SO2R1a ou N(R1a)2; quando X é S,
R1 & hidrogénio, OR1a, SR1a, SOR14 ou SO;R1a; quando X é NR3, R; € ORj4,
SR1a, SOR1a, SOzR1a 0u Rya; cada Rya é independentemente hidrogénio ou
alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Ry é flior ou ORa:
cada um de Rza, Rzs, € Ryc € independentemente hidrogénio, alquila opcio-
nalmente substituido, C(O) alquila, C(O)arila ou arila; R; & hidrogénio,
C(O)Rsa, CO2R3a, CON(R3g)2, ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente
substituido, cada R3a € independentemente alquila ou arila opcionaimente
substituido, e cada R3g é independentemente hidrogénio ou alquila ou arila
opcionalmente substituido. Estes compostos podem ser preparados por mé-
todos conhecidos na técnica. Ver, por exemplo, publicagao do pedido de pa-
tentes US n°. 20080113922 e 20080221164.

Os compostos particulares sao da férmula:

Alguns sao da férmula:

"v. x .\\\ R1
Ryc OL)\R

Ollv
s
N
o
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Uma modalidade da invengao engloba compostos da férmula:

Y
X R

R2cO H Ra2
OR,g

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que: A é arila, ci-
cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido, B é arila, cicloalquila ou
heterociclo opcionalmente substituido, X € O, S ou NR3; Y é O, S, SO, SO,,
NR4, (C(Rs)2)p (C(Rs)2)q-C(O)-(C(Rs)2)q, (C(Rs)2)q-C(O)O-(C(Rs)2)a, (C(Rs)2)q-
OC(0)-(C (Rs)z)q. (C(Rs)2)g-C(O)NR4~(C(Rs)2)q, (C(Rs)2)g-NR4C(0)-(C(Rs)2)q,
(C(Rs)2)-NR4C(O)NR4-(C(Rs)2)a, em que X é O, Ry € ORya, SRia, SORja,
SO2Ra ou N(R1a)2; quando X é S, Ry é hidrogénio, OR1a, SR1a, SOR44 OU
SO;R1a, quando X é NRj3, Ry € ORya, SRia, SOR1a, SO2R1a 0uU Rya; cada
R1A é independentemente hidrogénio ou alquila, arila ou heterociclo opcio-
nalmente substituido; R, é flior ou ORya; cada um de Raa, Rag € Rac € inde-
pendentemente hidrogénio, alquila opcionalmente substituido, C(O)alquila,
C(O)arila, ou arila; R3 & hidrogénio, C(O)R3A, CO;R3A, CON(R3B), ou al-
quila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido, cada R3a € independen-
temente alquila ou arila opcionalmente substituido, e cada R;g € indepen-
dentemente hidrogénio ou alquila ou arila opcionalmente substituido, cada
R4 € independentemente hidrogénio ou alquila opcionalmente substituido,
cada Rs € independentemente hidrogénio, hidroxila, halogénio, amino, ciano,
ORsa, SRsa, ou alquila opcionalmente substituido, cada Rsa € independen-
temente alquila opcionalmente substituido; p &€ 0-3; e cada q é independen-
temente 0-2.

Os compostos especificos sao da férmula:

Y
X R

R2cO : Rz

OR2s
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Alguns sao de férmula:

cho R
ORZB

Alguns sao de férmula:

cho R2

Om
Py
N
]

Alguns sdo de formula:

(Re)n
cho

em que: cada Rg é independentemente hidrogénio, hidroxila, ha-

5  logénio, amino, ciano, nitro, CECRea, ORgA, SRga, SORsa, SO2Rea, C(O)Ren,

COzRga, CO2H, CON(Rga)(Rea), CONH(Rga), CONH;, NHC(O)Rga, NH-

SO2Rsa, ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido, cada Rga

€ independentemente alquila, arila ou heterociclo opcionaimente substituido,

cada R; € independentemente hidrogénio, hidroxila, halogénio, amino, ciano,

10 nitro, C=CR7A, OR7A, SR;A, SOR;A, SO;R7A, C(O)R7a, COzR7a, CO-H,

CON(R7a)(R7a), CONH(R7a), CONH_, NHC(O)R7a, NHSO,R74, ou alquila, aril

ou heterociclo opcionalmente substituido, cada R7a € independentemente
alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido, m é 1-3e n é 1-3.

Alguns sao de formula:
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<R7>m@
Y

m,, X R4

HO/E/\[

(Rs)n
H Rz
OH
Alguns sao de féormula:
(RB)n
R
( 7)m O "l,,'. X R1
HOLIRZ
OH
Alguns sao de férmula:
(Re)n
R
(7o) ’“ X Ry
HO/L:)\R;!
OH

XRg _Roa

Rgs

R:c0” Y R
ORg (Il)

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que: A ¢ arila, ci-
cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; X € O ou NR3; R, é fltor
ou ORgza; cada Rza, Rz € R2C € independentemente hidrogénio, alquila op-



10

15

20

25

30

17/56

cionalmente substituido, C(O)alquila, C(O)arila ou arila; R; é hidrogénio ou
alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Rg & hidrogénio ou
C(O)Rsa; Rsa € hidrogénio ou alquila, alcoxi ou arila opcionalmente substitui-
do; Rga € Rgg sdo cada um, independentemente, ORgc ou SRy, ou em con-
junto para proporcionar O, S ou NRg¢; cada Rgc é independentemente um
grupo alquila, arila ou heterociclo.

No que diz respeito as varias formulas descritas aqui, conforme
0 caso, os compostos especificos da invencao sao tais que A é arila ou hete-
rociclo de 6 membros opcionalmente substituido. Em outras, A é heterociclo
de 5 membros opcionalmente substituido. Em outras, A é um heterociclo
biciclico fundido opcionalmente substituido.

Em algumas, B é arila ou heterociclo de 6 membros opcional-
mente substituido. Em outras, B & heterociclo de 5 membros opcionalmente
substituido. Em outras, B € um heterociclo biciclico fundido opcionalmente
substituido.

Em algumas, X é O. Em outras, X & S. Em outras, X é NRs.

Em algumas, Y & (C(R4)2)p, €, por exemplo, p € 1. Em algumas,
Y € (C(Rs)2)q-C(0O)-(C(Rs)2)q €, por exemplo, cada q representa, independen-
temente, O ou 1.

Em algumas, Ry € OR;ja. Em outras, R; € SRia. Em outras, Ry &
SORja. Em outras, Ry € SO;Rsa. Em outras, Ry € N(Rya)2. Em outras, R; é
hidrogénio. Em outras, Ry é Rya.

Em algumas, Ria € hidrogénio. Em outras, Rya € alquila opcio-
nalmente substituido (por exemplo, alquila inferior opcionaimente substitui-
do).

Em algumas, R; é filor. Em outras, R; &€ ORa.

Em algumas, R4 é hidrogénio.

Em algumas, Rzg € hidrogénio.

Em algumas, Ry € hidrogénio.

Em algumas, R3 é hidrogénio. Em outras, R; & alquila inferior
opcionalmente substituo (por exemplo, metil opcionalmente substituido).

Em algumas, Rs é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente
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substituido.

Em algumas, cada Rs € hidrogénio ou alquila inferior opcional-
mente substituido (por exemplo, metila, etila, CF3).

Em algumas, Rs € hidrogénio, hidroxila, halogéneo, ORga ou, op-
cionalmente, alquila inferior substituido (por exemplo, opcionaimente, metila,
etila ou isopropila halogenada). Em algumas, Re € hidrogénio. Em algumas,
Re € halogénio (por exemplo, cloro). Em algumas, Rs é hidroxila. Em algu-
mas, Re € ORga (por exemplo, metoxi, etoxi). Em algumas, Rg € metil opcio-
nalmente substituido (por exemplo, CF3).

Em algumas, Ry & hidrogénio, CECR;a, OR7a ou alquila inferior
opcionalmente substituida (por exemplo, opcionalmente, metila, etila ou iso-
propila halogenada). Em algumas, R; é hidrogénio. Em algumas, R; é
C=CRy7a e R7a &, por exemplo, arila ou heterociclo monociclico opcionalmen-
te substituido (por exemplo, com alquila inferior ou halogénio). Em algumas,
R7 @€ ORy7a (por exemplo, metoxi, etéxi). Em algumas, R; é acetilenilo ou me-
tila ou etila opcionalmente substituido.

Compostos especificos da invengao sao de formula:

~_-©° Cl
I”J/\)\X.o\‘o—Rm
HO OH

H I(a)

Olln-

Outros sao de formula:

~_ O Cl
/z,," X o S - R 1A

OH I(b)

Outros sao de formula:
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CE)H I(C)

Outros sao de formula:

~_-© Cl o
\
//,," X o S\\_ R 1A
/()\ ©

Outros sao de formula:

\/O Cl
,:(SIO_RM
HO” > “oH
OH I(e)

Outros sao de formula:

O
z
Z X
w
>

Em particular, os compostos de férmulas I(a)-(d), X € O. Em ou-
tras, X € S. Em outras, X € NR3 e R3 é, por exemplo, hidrogénio. Em particu-

lar, os compostos de formulas i(a)-(f), Ria € hidrogénio. Em outras, Ria €

metila ou etila opcionalmente substituido.
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Os compostos especificos da invengao incluem:
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-
(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-
(metilsulfonil)-tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxibenzil)-fenil]-6-metdoxi-tetra-
hidro-piran-3,4,5-triol;
(3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenill-tetra-hidro-
piran-2,3,4,5-tetraol,
(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etoxi-tetra-
hidro-piran-3,4,5-triol;
(25,3R,4R,5S5,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-
isopropoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
isopropoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-metoxi-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-metdxi-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
N-{(2S,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidréxi-tetra-hidro-piran-2-il}-N-propil-acetamida;
oxima de (2R,3S,4S5,56S)-5-{4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-
2,3,4,5-tetra-hidréxi-pentanal,
oxima de (3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidréxi-tetra-hidro-piran-2-ona;
(2S,3R,4R,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-5-fluoro-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4-diol;
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-hidroxi-benzil)-fenil}-6-metoxi-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-tetra-hidro-
piran-3,4,5-triol;
(25,35,45,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-hidroxi-benzil)-fenil]-piperidina-
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3.,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etbéxi-benzil)-fenil]-6-
etanosulfinil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(28,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
etanosuifonil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

Ester de acido acético (2R,35,4R,55,6S)-4,5-diacetdxi-6-[4-
Cloro-3-(4 etoxi-benzil)-fenil]-2-metilsulfanii-tetra-hidro-piran-3-ila;

(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Clioro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
metanosulfonil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

1-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-il}-etanol;

Metil éster de &cido (2S5,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-trihidréxi-piperidina-1-carboxilico;

Amida alil de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-trihidroxi-piperidina-1-carboxilico;

(25,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-1-metil-
piperidina-3,4,5-triol;

(2S,3S,4R,5R 6R)-2-[3-(4-Etéxi-benzil)-fenil]-6-hidroximetil-1-
metil-piperidina-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-Cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-
metoxitetra-hidro-2H-tiopiran-3,4,5-triol;

(25,35 ,4R,5R,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
hidroximetil-piperidina-3,4,5-triol;

(28,3S,4R,5R 6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
hidroximetil-1-metil-piperidina-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[3-(4-Etoxi-benzil)-fenil]-6-metdxi-tetra-hidro-
piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-(2-hidroxi-
etoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(3S.,4R,5R,6S)-2-Benziléxi-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S)-2-(4'-Etoxi-bifenil-3-il)-6-metoxi-tetra-hidro-piran-
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3,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(2-metdxi-
etoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol

(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-(2-
dimetilamino-etoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-propilsulfanil-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil}-6-imidazol-1-il-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

Metil éster de acido {(3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etéxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-trihidréxi-tetra-hidro-piran-2-iloxi}-acético;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(4-metil-
piperidin-1-il)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(5-metil-
tiazol-2-ilamino)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S 6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etéxi-benzil)-fenil]-6-fendxi-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

N-{(2S,3S,4R,5R 6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-tetra-hidro-piran-2-il}-N-metil-acetamida;

Ester de acido acético (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-
Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-2-metdxi-tetra-hidro-piran-3-il;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-fenoxi)-fenil]-6-metoxi-tetra-
hidro-piran-3,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-metdxi-fenilsulfanil)-fenil]-6-
metdxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-metoxi-benzenosulfinil)-fenil]-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(3-hidroxi-
propoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(2-
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hidroxiietilsulfanil)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil}-6-(2-mercapto-
etoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,55)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(2, 3-dihidroxi-
propoxi)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(28,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-benzil]-fenil}-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
etilsulfanil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
metilsulfanil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
[2-Cloro-5-((2S,3R,4R,55,6S)-3,4,5-trihidroxi-6-metoxi-tetra-
hidro-piran-2-il)-fenil]-(4-etéxi-fenil)-metanona;
(2S,3R,4R,585,6S)-2-{4-Cloro-3-[(4-etoxi-fenil)-hidroxi-metil]-
fenil}-6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-[3-(4-Etoxi-benzil)-4-metil-fenil]-6-metoxi-tetra-
hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-metilsulfanil-etoxi)-benzil]-
fenil}-6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,55)-2-{4-Cloro-3-[4-(piridin-4-iloxi)-benzil]-fenil}-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,58S,6S)-2-(4-Cloro-3-{(4-etoxi-fenil)-[(Z)-propiliminal-
metil}-fenil)-6-metéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(thiazol-2-yloxy)-benzil]-fenil}-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(pirimidin-5-iloxi)-benzil]-fenil}-6-
metoéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,55)-2-{4-Cloro-3-[4-(2,6-dimetdxi-pirimidin-4-iloxi)-
benzil]-fenil}-6-metodxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
2-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-tetra-hidro-piran-2-ilsulfanil}-acetamida;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(furan-2-
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ilmetilsulfanil)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,585,6S)-2-{4-Cloro-3-[(4-etdxi-fenil)-imino-metil}-fenil}-
6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,55,6S)-2-{3-[(4-Etoxi-fenil)-hidroxi-metil]-fenil}-6-
metodxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

Benzil éster de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenil]-3,4,5-tri-hidréxi-piperidina-1-carboxilico;

Alquilamida de &cido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-tri-hidroxi-piperidina-1-carboxilico;

N-(2-{(2R,3S5,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-tetra-hidro-piran-2-ilsulfanil}-etil)-acetamida;

(25,3R,4R 55 6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenif]-6-(2,2,2-
trifluoro-etilsulfanil)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,58,6S)-2-{4-Cloro-3-[1-(4-etoxi-fenil)-1-hidroxi-etil]-
fenil}-6-metoéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

Ester de acido dimetil-tiocarbamico 0O-{4-[2-Cloro-5-
((2S,3R,4R,55)-3,4,5-trihidroxi-6-metoxi-tetra-hidro-piran-2-il)-benzil]-fenila};

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-{3-[1-(4-Etoxi-fenil)-etil]-fenil}-6-metdxi-tetra-
hidro-piran-3,4,5-triol;

Ester de acido dietil-ditiocarbamico (2R,3S,4R,5R,6S5)-6-[4-
Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-tetra-hidro-piran-2-it;

(2S,3R,4R,58,6S)-2-(4-Cloro-3-{4-[(R)-(tetra-hidro-furan-3-il)éxi]-
benzil}-fenil)-6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
etanosulfinil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(25,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-((S)-1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-
benzill-fenil}-6-metoéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(tetra-hidro-piran-4-iloxi)-benzil]-
fenil}-6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-(4-Cloro-3-{4-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-
alil}-benzil}-fenil)-6-metéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;

(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-benzil]-
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fenil}-6-metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,55,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil}-6-
metanosulfinil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3S,4S,5R)-1-Benzil-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-
piperidina-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-{3-[4-(2-Benziloxi-etoxi)-benzil]-4-Cloro-fenil}-6-
metoéxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,55)-2-{3-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-benzil]-fenil}-6-metoxi-
tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S5,3R,4R,55)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-hidroxi-etoxi)-benzil}-fenil}-6-
metoxi-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
2-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-il}-acetamida;
(25,35,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-1-isobutil-
piperidina-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(2-metil-
tetra-hidro-furan-3-ilsulfanil)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
Acido (R)-2-Amino-3-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenil]-3,4,5-trihidréxi-tetra-hidro-piran-2-ilsulfanil}-propiénico;
(25,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
ciclopentilsulfanil-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-ciclo-
hexilsulfanyl-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-(3-metil-
butilsulfanil)-tetra-hidro-piran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S)-2-[3-(4-Etoxi-benzil)-fenil]-6-metdxi-tetra-hidro-
piran-3,4,5-triol;
1-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-il}-etanona;
Benzil éster e acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-tri-hidréxi-piperidina-1-carboxilico;
(25,3S,45,5R)-1-Benzil-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil] -
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piperidina-3,4,5-triol;
2-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-il}-acetamida;

(28,38,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-1-isobutil-
piperidina-3,4,5-triol;

(35,4R,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-hidroximetil-
piperidina-3,4,5-triol;

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Um determinado inibidor duplo SGLT1/2 é o (2S,3R,4R,5S,6R)-
2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Os requerentes verificaram que
este composto tem uma razéo ICsg SGLT1: ICsp de SGLT2 de cerca de 20.
Formas sdlidas cristalinas deste composto sdo descritas na Publicagao do
Pedido Internacional N° WO 2010/009197, e incluem formas anidras 1 e 2.

A forma anidra cristalina 1 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)-tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol tem uma endo-
termia de calorimetria diferencial de varredura (DSC) de cerca de 124° C.
Neste contexto, o termo "cerca" significa + 5,0° C. Em uma modalidade, a
forma apresenta um padrao de difragao de raios X de pds (XRPD) que com-
preende picos a um ou mais de cerca de 4,0, 8,1, 9,8, 14,0 e/ou 19,3 graus
26. Neste contexto, o termo "cerca" significa + 0,3 grau.

A forma anidra cristalina 2 tem uma endotermia de DSC a cerca
de 134° C. Neste contexto, o termo "cerca" significa + 5,0° C. Em uma moda-
lidade, a forma proporciona um padrdao de XRPD que compreende picos a
um ou mais de cerca de 4,4, 4,8, 14,5, 14,7, 15,5, 21,2, 22 1 e/ou 23,8 graus
20. Neste contexto, o termo "cerca" significa + 0,3 grau.

5.3. Métodos de uso

Esta invengao engloba métodos para melhorar a satide cardio-

vascular e/ou metabdlica de um paciente, os quais compreendem a adminis-
tragcao a um paciente que dele necessite uma quantidade segura e eficaz de
um inibidor duplo SGLT1/2 do invencgao.

Os pacientes que necessitam de tal melhoria incluem aqueles
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que sofrem de doengas ou desordens, tais como aterosclerose, doenga car-
diovascular, diabetes (tipo 1 e 2), desordens associadas com a hemocon-
centragado (por exemplo, hemocromatose, policitemia vera), hiperglicemia,
hipertensdo, hipomagnesemia, hiponatremia, desordens de lipidio, obesida-
de, insuficiéncia renal (por exemplo, insuficiéncia renal de fase 1, 2, ou 3) e
sindrome de X. Os pacientes especificos sofrem ou estdao em risco de sofrer
de diabetes mellitus tipo 2.

Em uma modalidade da invengao, a administragido proporciona
uma diminuigao na glicose plasmatica do paciente. Em uma modalidade, a
administragéo proporciona uma tolerancia a glicose oral melhorada no paci-
ente. Em uma modalidade, a administragdo reduz o nivel de glicose plasma-
tica pos-prandial do paciente. Em uma modalidade, a administragao reduz
nivel de frutosamina plasmatica do paciente. Em uma modalidade, a admi-
nistragao reduz o nivel de HbA1c do paciente. Em uma modalidade, a admi-
nistracdo reduz a pressao sanguinea do paciente (por exemplo, pressao ar-
terial sistdlica e diastdlica). Em uma modalidade, a administracao reduz os
niveis de triglicérides do paciente.

Em uma modalidade especifica, o paciente esta tomando simul-
taneamente outro agente terapéutico. Outros agentes terapéuticos incluem
os agentes terapéuticos conhecidos uteis no tratamento dos distirbios men-
cionados acima, incluindo: agentes antidiabéticos, agentes anti-
hiperglicémicos, agentes hipolipidémicos/hipolipemiantes, agentes an-
tiobesidade, agentes anti-hipertensivos e supressores do apetite.

Exemplos de agentes antidiabéticos adequados incluem as bi-
guanidas (por exemplo, metformina, fenformina), inibidores da glucosidase
(por exemplo, acarbose, miglitol), insulinas (incluindo secretagogos de insu-
lina e os sensibilizadores de insulina), meglitinidas (por exemplo, repaglini-
da), sulfonilureias (por exemplo, glimepirida, glibenclamida, gliclazida, clor-
propamida e glipizida), combinagbes de hexametilenobiguanida/gliburida
(por exemplo, Glucovance), tiazolidinedionas (por exemplo, troglitazona, ro-
siglitazona e pioglitazona), agonistas PPAR-alfa, agonistas PPAR-gama,

agonistas duplos PPAR-alfa/ gama, inibidores da glicogénio fosforilase, inibi-
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dores da proteina de ligagao de acidos graxos (aP2), peptideo-1 do tipo glu-
cagon (GLP-1) ou outros agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores de
dipeptidil-peptidase IV (DPP4).

Exemplos de meglitinidas incluem nateglinida (Novartis) e
KAD1229 (PF/Kissei).

Exemplos de tiazolidinadionas incluem MCC-555 da Mitsubishi
(revelado na Patente dos EUA. N° 5.594.016), GL-262570 Glaxo-Wellcome,
englitazona (CP-68722, Pfizer), darglitazona (CP-86325, Pfizer, isaglitazona
(MIT/J &J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sank-
yo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN) ou YM-440 (Yamanouchi).

Exemplos de agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gama
e agonistas duais PPAR-alfa/gama incluem muraglitizar, peliglitazar, AR-
HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-Wellcome), GW-501516 (Gla-
xo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), bem como os descritos por Muraka-
mi et al, Diabetes 47, 1841-1847 (1998), WO 01/21602 e na Patente dos
EUA. N° 6653314.

Exemplos de inibidores de aP2 incluem os descritos no pedido
Ser. dos EUA. N° 09/391053, depositado em 07 setembro de 1999, e no pe-
dido Ser. dos EUA. N° 09/519079, depositado em 06 margo de 2000, em-
pregando doses conforme estabelecido aqui.

Exemplos de inibidores DPP4 incluem sitagliptina (Janiuvia®,
Merck), a vildagliptina (Galvus®, Novartis), saxagliptina (Onglyza®, BMS-
477118), linagliptina (BI-1356), dutogliptina (PHX1149T), gemigliptina (LG
Life Sciences), alogliptina (SYR-322, Takeda), os revelados em
WO99/38501, W099/46272, WO99/67279 (Probiodrug), W0O99/67278 (Pro-
biodrug) e W099/61431 (Probiodrug), NVP-DPP728A (1-[[[2-[(5-cianopiridin-
2-il)amino] etillamino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina) (Novartis) como descrito
por Hughes et al, Biochemistry, 38(36), 11597-11603, 1999, TSL-225 (acido
triptofil-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina-3-carboxilico (descrito por Yamada et
al, Bioorg & Med. Chem. Lett. 8 (1998) 1537-1540), 2-cianopirrolididas e 4-
cianopirrolididas, como descrito por Ashworth et al, Bioorg. & Med. Chem.
Lett., vol. 6, No. 22, pp. 1163-1166 e 2745-2748 (1996), os compostos reve-
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lados nos pedidos Ser. dos EUA n° 10/899641, WO 01/868603 e Pat. Dos
EUA N° 6395767, empregando doses tal como estabelecidas nas referén-
cias acima.

Exemplos de agentes anti-hiperglicémicos incluem peptideo-1 do
tipo glucagon (GLP-1), GLP-1 (1-36) amida, GLP-1 (7-36) amida, GLP-1 (7-
37) (tal como descrito na Patente dos EUA. N° 5614492), exenatida (Amili-
na/Lilly), LY-315902 (Lilly), liraglutida (NovoNordisk), ZP-10 (Zelandia Phar-
maceuticals A /S), CJC-1131 (Conjuchem Inc.) e os compostos revelados no
WO 03/033671.

Exemplos de agentes hipolipidémicos/hipolipemiantes incluem
os inibidores de MTP, inibidores de HMG-CoA redutase, inibidores da esqua-
leno sintetase, derivados de acido fibrico, inibidores de ACAT, inibidores de
lipoxigenase, inibidores da absorgdo de colesterol, inibidores do co-
transportador de &acido biliar/Na+, reguladores positivos da atividade do re-
ceptor de LDL, sequestrantes de acidos biliares, proteina de transferéncia de
éster de colesterol (por exemplo, inibidores de CETP, tais como CP-529414
(Pfizer) e JTT-705 (Akros Pharma)), e acido nicotinico e seus derivados.

Exemplos de inibidores de MTP incluem os revelados na Patente
dos EUA N° 5595872, Pat. dos EUA N° 5739135, Pat. dos EUA N° 5712279,
Pat. dos EUA N° 5760246, Pat. dos EUA N° 5827875, Pat. dos EUA N°
5885983 e Pat. dos EUA. N° 5962440.

Exemplos de inibidores da HMG-CoA redutase incluem mevasta-
tina e compostos relacionados, como os descritos na Patente dos EUA. No.
3.983.140, lovastatina (mevinolina) e compostos relacionados, tais os como
descritos na Patente dos EUA. No. 4.231.938, pravastatina e compostos re-
lacionados, tais como os descritos na Patente dos EUA. No. 4.346.227, sim-
vastatina e compostos relacionados, tal como os descritos na Patente dos
EUA. N°s 4448784 e 4450171. Outros inibidores de HMG-CoA redutase que
podem ser usados aqui incluem, mas nao estio limitados a, fluvastatina,
descrita na Patente dos EUA. No. 5.354.772, cerivastatina, tal como descrita
na Patente dos EUA. N°s 5.006.530 e 5.177.080, atorvastatina, tal como
descrita na Patente dos EUA. N°s 4.681.893, 5273.995, 5.385.929 e
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5.686.104, atavastatin (nisvastatina de Nissan/Sankyo (NK-104)), como des-
crita na Patente dos EUA. No. 5.011.930, visastatina (Shionogi-Astra/Zeneca
(ZD-4522)), tal como divulgada na Patente dos EUA No. 5.260.440, e com-
postos de estatina relacionados divulgados na Patente dos EUA N°
5.753.675, analogos de pirazol de derivados de mevalonolactona, como re-
velado na Patente dos EUA N° 4.613.610, analogos de indeno de derivados
de mevalonolactona, como revelados no pedido PCT WO 86/03488, 6-[2-
(pirrol-1-il substituido)-alquil)piran-2-onas e seus derivados, como descrito
em Pat. dos EUA No. 4.647.576, dicloroacetato SC-45355 de Searle (um
derivado do acido pentanodioico 3-substituido), analogos de imidazol de me-
valonolactona, como descrito no pedido PCT WO 86/07054, derivados do
acido 3-carbodxi-2-hidréxi-propano-fosfonico, como descrito na patente de
invencgao francesa N° 2.596.393, pirrol 2,3-dissubstituido, derivados de fura-
no e de tiofeno, tal como descrito no Pedido de Patente Europeia N°
0221025, analogos de naftil de mevalonolactona, como descrito na Patente
dos EUA N° 4.686.237, octahidronaftalenos, tal como descrito na Patente
dos EUA. N° 4.499.289, analogos ceto de mevinolina (lovastatina), tal como
descrito no Pedido de Patente Europeia N° 0.142.146 A2 e derivados de
quinolina e de piridina, como descrito na Patente dos EUA N° s 5506219 e
5691322.

Exemplos de agentes hipolipidémicos incluem a pravastatina, lo-
vastatina, simvastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, atavastatina
e ZD-4522.

Exemplos de compostos de acido fosfinico Gteis na inibigdo de
HMG-CoA redutase incluem as descritas no documento GB 2205837.

Exemplos de inibidores da sintetase de esqualeno incluem a-
fosfono-sulfonatos revelados na Patente dos EUA N° 5.712.396, os descritos
por Biller et al., J. Med. Chem. 1988, vol. 31, n° 10, pp 1869-1871, incluindo

isoprenoide (fosfinilmetil) fosfonatos, bem como outros inibidores conhecidos

da sintetase de esqualeno, por exemplo, como divulgado na Patente dos
EUA N° s 4.871.721 € 4.924.024 e em Biller, SA, et al., Current Pharmaceu-
tical Design, 2,140 (1996).
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Exemplos de inibidores da sintetase de esqualeno adicionais
adequados para uso na presente invengao incluem os pirofosfatos de terpe-
noides descritos por P. Ortiz de Montellano et al., J. Med. Chem., 1977, 20,

243-249, o analogo A de difosfato de farnesil e analogos de presqualenoc
pirofosfato (PSQ-PP) como revelados por Corey e Volante, J. Am. Chem.
Soc. 1976, 98, 1291-1293, fosfinilfosfonatos relatados por McClard, RW et
al., JACS, 1987, 109, 5544 e ciclopropanos relatados por Capson, TL, dis-
sertagao de doutoramento, Junho, 1987, Dept Med. Chem. U de Utah, Re-
sumo, Sumario, pp 16, 17, 40-43, 48-51, Sumario.

Exemplos de derivados do acido fibrico que podem ser usado

em combinagao com os compostos desta invengao incluem fenofibrato, gem-
fibrozila, clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato e semelhantes, pro-
bucol, e compostos relacionados, como os descritos na Patente dos EUA
No. 3.674.836, probucol e gemfibrozila, sendo preferivel, sequestrantes de
acidos biliares, tais como colestiramina, colestipol e DEAE-Sephadex (Se-
cholex, Policexide), bem como lipostabil (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (um
derivado de etanolamina N-substituido), imanixil (HOE-402), tetra-
hidrolipstatina (THL), istigmastanilfosforilcolina (SPC, Roche), aminociclo-
dextrina (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (derivado do azuleno), meli-
namida (Sumitomo), Sandoz 58-035, CL-277082 e CL-283546 da American
Cyanamid (derivados de ureia dissubstituidos), acido nicotinico, acipimox,
acifran, neomicina, acido p-aminossalicilico, aspirina, derivados de po-
li(dialilmetilamina), tais como os descritos na Patente dos EUA N° 4.759.923,
amina quaternaria de poli (cloreto de dialildimetitaménio) e ionenos, tais co-
mo os descritos na Patente dos EUA N° 4.027.009, e outros agentes conhe-
cidos de diminuicao do colesterol sérico.

Exemplos de inibidores de ACAT que podem ser empregados
em compostos da combinagao da presente invengao incluem os divulgados
em Drugs of the Future 24, 9-15 (1999), (avasimibe); Nicolosi et al, Atheros-
clerosis (Shannon, Irel). (1998), 137 (1), 77-85; Ghiselli, Giancarlo,
Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16 (1), 16-30; Smith, C, et al, Bicorg. Med.
Chem. Lett. (1996), 6 (1), 47-50; Krause et al, Editor(s): Ruffolo, Robert R.,
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Jr.; Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 173-
98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla; Sliskovic et al, Curr. Med.
Chem.(1994), 1(3), 204-25; Stout et al, Chemtracts: Org. Chem. (1995), 8
(6), 359-62, ou TS-962 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

Exemplos de agentes hipolipemiantes incluem reguladores posi-
tivos da atividade do receptor LD2, como MD-700 (Taisho Pharmaceutical
Co. Ltd) e LY295427 (Eli Lilly).

Exemplos de inibidores da absorgao de colesterol incluem S-
CH48461 (Schering-Plough), assim como os revelados em Atherosclerosis
115, 45-63 (1995) e J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

Exemplos de inibidores de co-transportador de Na+ ileal/ acido

biliar incluem compostos como revelado em Drugs of the Future, 24, 425-430
(1999).

Exemplos de inibidores da lipoxigenase incluem 15-lipoxigenase
(15-L0O), inibidores, tais como derivados do benzimidazol, como descrito em
WO 97/12615, inibidores 15-LO, como descrito no WO 97/12613, isotiazolo-
nas, como descrito no WO 96/38144 ¢ inibidores de 15 LO, conforme descri-
to por Sendobry et al., Brit. J. Pharmacology (1997) 120, 1199-1206, e Cor-

nicelli et al., Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20.

Exemplos de agentes anti-hipertensivos adequados para uso em
combinagdo com os compostos desta invengao incluem bloqueadores beta
adreneérgicos, bloqueadores dos canais de calcio (tipo L e tipo T; por exem-
plo, diltiazem, verapamila, nifedipina, amiodipina e mybefradil), diuréticos
(por exemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida,
bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotia-
zida, acido etacrinico, tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina, bu-
metamida, triamtrenena, amilorida, espironolactona), inibidores da renina,
inibidores da ACE (por exemplo, captoprila, zofenoprila, fosinoprila, enala-
prila, ceranoprila, cilazoprila, delaprila, pentoprila, quinaprila, ramiprila, lisi-
nopril), antagonistas dos receptores AT-1 (por exemplo, losartan, irbesartan,
valsartan), antagonistas do receptor ET (por exemplo, sitaxsentan, atrsentan
e compostos descritos na Patente dos EUA N° 5.612.359 e 6.043.265), an-
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tagonista duplo ET/AIl (por exemplo, os compostos revelados em WO
00/01389), inibidores neutros da endopeptidase (NEP), inibidores da vaso-
pepsidase (inibidores duplos NEP-ACE) (por exemplo, omapatrilat e gemo-
patrilat), e nitratos.

Exemplos de agentes antiobesidade incluem agonistas beta 3
adrenergicos, inibidores de lipase, inibidores de reabsorg¢ao de serotonina (e
dopamina), drogas beta receptores da tireoide, agonistas 5HT,¢c (como a
Arena APD-356); antagonistas MCHR1 como o Synaptic SNAP-7941 e Ta-
keda T-226926, agonistas do receptor de melanocortina (MC4R), antagonis-
tas do receptor para o horménio concentrador de melanina (MCHR) (como o
Synaptic SNAP-7941 e Takeda T-226926), moduladores de receptores de
galanina, antagonistas de orexina, agonistas de CCK, antagonsistas de
NPY1 ou NPY$5, moduladores de NPY2 e NPY4, agonistas do fator liberador
de corticotrofina, moduladores do receptor-3 da histamina (H3), inibidores da
11-beta-HSD-1, moduladores de receptores de adiponectina, inibidores ou
agentes de liberagdo monoamina da reabsor¢ao da serotonina, um fator
neurotréfico ciliar (CNTF, como Axokine por Regeneron), BDNF (fator neuro-
trofico derivado do cérebro), leptina e moduladores do receptor de leptina,
antagonistas do receptor de canabinde-1 (tais como SR-141716 (Sanofi) ou
SLV-319 (Solvay)), e/ou um agente anorético.

Exemplos de agonistas adrenérgicos beta 3 incluem AJ9677
(Takeda / Dainippon), L750355 (Merck), ou CP331648 (Pfizer) ou outros a-
gonistas conhecidos beta 3, como divulgado na Patente dos EUA N°s
5541204, 5770615, 5491134, 5776983 e 5488064.

Exemplos de inibidores da lipase incluem o orlistat e ATL-962
(Alizyme).

Exemplos de inibidores de reabsorg¢éo de serotonina (e dopami-
na) (ou agonistas do receptor de serotonina) incluem BVT-933 (Biovitrum),
sibutramina, topiramato (Johnson & Johnson) e axokina (Regeneron).

Exemplos de compostos beta do receptor da tiroide incluem li-
gantes do receptor da tiroide, tais como os revelados em WO097/21993 (U.
Cal SF), WO99/00353 (KaroBio) e GB98/284425 (KaroBio).
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Exemplos de inibidores de reabsor¢do da monoamina incluem
fenfluramina, dexfenfluramina, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina,
clorfentermina, cloforex, clortermine, picilorex, sibutramina, dexanfetamina,
fentermina, fenilpropanolamina e mazindol.

Exemplos de agentes anoréticos incluem dexanfetamina, fen-
termina, fenilpropanolamina e mazindol.

5.4. Formulacées farmacéuticas

Esta invencao engloba composicdes farmacéuticas que compre-
endem um ou mais inibidor duplo SGLT1/2 da presente invengao, opcional-
mente em combinagdo com um ou mais ingredientes ativos secundarios, tais
como os descritos acima na Segao 5.3.

Um determinado inibidor duplo SGLT1/2 & (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol.  As
formas de dosagem compreendendo o composto sdo de preferéncia feitas
usando uma forma cristalina sélida, por exemplo, uma forma cristalina anidra
1 ou 2, descrita aqui.

Certas composi¢des farmacéuticas sao formas de dosagem Uni-
cas adequadas para administragdo oral a um paciente. As formas de dosa-
gem discretas adequadas para administragdo oral incluem comprimidos (por
exemplo, comprimidos mastigaveis), comprimidos de formato oval, capsulas
e liquidos (por exemplo, xaropes aromatizados). Tais formas de dosagem
contéem quantidades predeterminadas de ingredientes ativos, e podem ser
preparadas por meéetodos farmcéuticos bem conhecidos dos especialistas da
técnica. Ver, por exemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed.
(Mack Publishing, Easton PA: 1990).

As formas de dosagem orais tipicas sao preparadas por combi-
nagao do(s) ingrediente(s) ativo(s) numa mistura intima com pelo menos um
excipiente de acordo com técnicas de composicao farmacéuticas convencio-
nais. Devido a sua facilidade de administragdo, os comprimidos e as capsu-
las representam as formas de dosagem oral Unicas mais vantajosas. Caso
desejado, os comprimidos podem ser revestidos por técnicas padrao aquo-

sas ou nhao aquosas. Tais formas de dosagem podem ser preparadas por
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métodos convencionais farmacéuticos. Em geral, as composi¢des farmacéu-
ticas e as formas de dosagem sao preparadas pela mistura uniforme e inti-
ma dos ingredientes ativos com excipientes e/ou diluentes farmaceuticamen-
te aceitaveis, e depois dando forma ao produto na apresentacio desejada se
necessario. Os desintegrantes podem ser incorporados em formas sélidas
de dosagem para facilitar a dissolugdo rapida. Os lubrificantes também po-
dem ser incorporados para facilitar a fabricagao de formas de dosagem (por
exemplo, comprimidos).
6. EXEMPLOS

6.1. Ensaio de Inibicdo do SGLT2 humano in vitro

O cotransportador de sédio-glicose humano tipo 2 (SGLT2; nu-
mero de acesso P31639; Gl: 400337) foi clonado em vetor pIRESpuro2 para
a expressao de mamiferos (construgao: HA-SGLT2-pIRESpuro?2).

As células HEK293 foram transfectadas com o vetor humano
HA-SGLT2-pIRESpuro2 e a linhagem celular estavel volumosa foi selecio-
nada na presenga de 0,5 pg/ml de puromicina. As células HA-SGLT2 huma-
nas foram mantidas em meio DMEM contendo 10% de FBS, 1% de GPS e
de 0,5 pg/ml de puromicina.

As células HEK293 que expressam o HA-SGLT2 humano foram
semeadas em placas de 384 pocos (30.000 células/pogo) em meio DMEM
contendo 10% de FBS, 1% de GPS e 0,5 ug/ml de puromicina, e depois in-
cubadas durante a noite a 37° C, 5% de CO, . As células foram ent&o lava-
das com tampao de absor¢ao (140 mM NaCl, 2 mM KCI, 1 mM CaCl,, 1 mM
MgCl;, 10 mM HEPES, 5 mM Tris, 1 mg/ml de albumina de soro bovino
(BSA), pH 7,3). Vinte microlitros de tampao de absorgao, com ou sem com-
postos de teste, foram adicionados as células. Em seguida, 20 microlitros de
tampao de absorgao contendo “C-AMG (100 nCi) foram adicionados as cé-
lulas. As placas de células foram incubadas a 37° C, 5% de CO, durante 1-2
horas. Apés a lavagem das células com tampao de absorcao, foi adicionado
fluido de cintilagao (40 microlitros/ pogo) e a absorcao de '“C-AMG foi medi-
da por contagem da radioatividade usando um detector de cintilagao (Top-

Coulter NXT; Packard Instruments).
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6.2. Ensaio de Inibicdo do SGLT1 humano in vitro

O cotransportador de sédio-glicose humano tipo 1 (SGLT1; nu-
mero de acesso NP_000334; Gl: 4507031) foi clonado em vetor pIRESpuro2
para a expressao de mamiferos (construgdo: HA-SGLT1-pIRESpuro2).

As ceélulas HEK293 foram transfectadas com o vetor humano
HA-SGLT1-pIRESpuro2 e a linhagem celular estavel volumosa foi selecio-
nada na presencga de 0,5 ug/ml de puromicina. As células HA-SGLT1 huma-
nas foram mantidas em meio DMEM contendo 10% de FBS, 1% de GPS e
de 0,5 ug/ml de puromicina.

As celulas HEK293 que expressam o HA-SGLT1 humano foram
semeadas em placas de 384 pogos (30.000 células/pogo) em meio DMEM
contendo 10% de FBS, 1% de GPS e 0,5 pyg/ml de puromicina, e depois in-
cubadas durante a noite a 37° C, 5% de CO, . As células foram entao lava-
das com tampao de absor¢ao (140 mM NaCl, 2 mM KCI, 1 mM CaCl,, 1 mM
MgClz, 10 mM HEPES, 5 mM Tris, 1 mg/ml de albumina de soro bovino
(BSA), pH 7,3). Vinte microlitros de tampao de absorgéo, com ou sem com-
postos de teste, foram adicionados as células. Em seguida, 20 microlitros de
tampao de absorgao contendo "“C-AMG (100 nCi) foram adicionados as cé-
lulas. As placas de células foram incubadas a 37° C, 5% de CO, durante 1-2
horas. Apds a lavagem das células com tampao de absorgéao, foi adicionado
fluido de cintilagao (40 microlitros/ pogo) e a absorgéo de *C-AMG foi medi-
da por contagem da radioatividade usando um detector de cintilagido (Top-
Coulter NXT; Packard Instruments).

6.1. Sintese da ((3aS,5R.6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetra-
hidrofuro [2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona

A um baldo de 12L de fundo redondo de trés gargalos equipado
com um agitador mecéanico, septo de borracha com sonda de temperatura e
borbulhador de gas foram carregados L-(-)-xilose (504,40 g, 3,360 mol), ace-
tona (5L, grau reagente) e MgSO4 em p6 anidro (811,23g, 6,740 mol/ 2,0
equiv.) A suspenséo foi ajustada a agitagdo em temperatura ambiente e em
seguida H,SO4 concentrado (50 mL, 0,938 mol/ 0,28 equiv) foi adicionado.

Uma ligeira exotermia lenta foi notada (a temperatura subiu para 24° C du-
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rante cerca de 1 hora) e a reagéo foi deixada agitando em temperatura am-
biente durante a noite. Depois de 16,25 horas, a TLC sugeriu que toda a L-
xilose tinha sido consumida, com o produto principal sendo o bis-acetonido,
junto com algum (3aS, 5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetra-
hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l. A mistura de reacao foi filtrada e os soélidos
recolhidos foram lavados duas vezes com acetona (500 ml por lavagem). O
fitrado amarelo agitado foi neutralizado com uma solu¢gdo de NH,OH con-
centrado (39 mL) até pH = 8,7. Apés agitagao por 10 minutos, os soélidos
suspensos foram removidos por filtragdo. O filtrado foi concentrado para ob-
tengdo do bis-acetonido bruto intermediario como um élec amarelo (725,23
g). O oleo amarelo foi suspenso em 2,5 L de agua sob agitacdo num balao
de 5L de fundo redondo de trés gargalos com agitador mecanico, um septo
de borracha com sonda de temperatura e borbulhador de gas. O pH foi ajus-
tado 9 a 2, com 1N aq. HCI (142 mL) foi agitado em temperatura ambiente
durante 6 h até CG mostrar a conversao suficiente de bis-acetonido interme-
diario para (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetra-hidrofuro [2,3 -
d][1,3]dioxol-6-ol. A reagéo foi neutralizada pela adigdo de 50% p/ p aq.
K2HPO, até pH = 7. O solvente foi entdo evaporado e o acetato de etila (1,25
L) foi adicionado para fornecer uma suspensao branca que foi filtrada. O fil-
trado foi concentrado em vacuo para produzir um 6leo laranja que foi dissol-
vido em 1 L de éter metil-terc-butilico. Esta solugéo tinha KF 0,23% em peso
de agua e foi concentrada para fornecer (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-
2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l como um éleo laranja
(5651,23g, 86% de rendimento, 96,7% por area de pureza por GC). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,22 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 3,51 (dd, J = 11,12, 5,81
Hz, 1H) 3,61 (dd, J = 11,12, 5,05 Hz, 1 H) 3,93 - 4,00 (m, 1H), 3,96 (s, 1H),
4,36 (d, J = 3,79 Hz, 1H), 4,86 (br.s, 2 H) 5,79 (d, J = 3,54 Hz, 1H). *C RMN
(101MHz, DMSO-ds) 0 26,48, 27,02, 59,30, 73,88, 81,71, 85,48, 104,69,
110,73.

A uma solugdo de (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-
dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l (25,0 g, 131 mmol) em acetona
(375 ml, 15X) e H20 (125 ml, 5X), adicionou-se NaHCO3; (33,0 g, 3,0 equiv),
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NaBr (2,8 g, 20 % em mol) e TEMPO (0,40 g, 2% molar) a 20° C. A mistura
foi arrefecida até 0-5° C e o acido tricloroisocianurico sélido (TCCA, 30,5 g,
1,0 equiv) foi entao adicionado em porgdes. A suspensao foi agitada a 20° C
durante 24h. O metanol (20 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada a 20°
C durante 1h. Uma suspensao branca foi formada neste ponto. A mistura foi
filtrada, lavada com acetona (50 ml, 2X). O solvente organico foi removido
sob vacuo e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (300 ml, 12X x3) e as
camadas orgéanicas combinadas foram concentradas para render uma mistu-
ra oleosa com algum residuo sélido. A acetona (125 ml, 5X) foi adicionado e
a mistura foi filtrada. A solugdo de acetona foi entdo concentrada para render
o acido desejado (acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetra-
hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico) como um sélido amarelo (21,0 g,
79%). '"H RMN (metanol-ds), 5 6,00 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,72 d, J = 3,2 Hz,
1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s,
3H).

A uma solugdo de acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (5,0 g, 24,5 mmol) em
THF (100 ml, 20X) adicionou-se TBTU (11,8 g, 1,5 equiv), N-metilmorfolina
(NMM, 4,1 mL, 1,5 equiv) e a mistura foi agitada a 20° C durante 30 min. A
morfolina (3,2 mL, 1,5 equiv) foi entdo adicionada e a mistura de reagao foi
agitada a 20° C durante 6 horas adicionais. O sélido foi filtrado por filtracio e
o bolo foi lavado com THF (10 ml, 2X x2). A solugao organica foi concentra-
da sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (hexano: EtOAc, de 1:4 a 4:1) para render 4,3 g da amida de morfo-
lina desejada (64%) como um soélido branco. 'H RMN (CDCls), 56,02 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 5,11 (br. s, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).

6.2. Sintese alternativa de ((3aS.5R.6S8,6aS)-6-hidréxi-2,2-
dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino) metanona

Uma solugdo do diol (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-
dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol em acetonitrila (5,38 kg, 65 % p/p,
3,50 kg ativo, 18,40 mol), acetonitrila (10,5 L) e TEMPO (28,4 g, 1 % em
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mol) foram adicionados a uma solugdo de K,HPO, (0,32 kg, 1,84 mol) e
KH2PO4 (1,25 kg, 9,20 mol) em agua (10,5 L). Uma solugao de NaClO, (3,12
kg, 80% p/p, 27,6 mol, 1,50 eq) em agua (7,0 L) e uma solugdo de K,HPO,
(2,89 kg, 0,90 eq) em agua (3,0 L) foram preparadas com arrefecimento. Al-
vejante (3,0L, aproximadamente 6% de grau doméstico) foi misturado com a
solugao de KoHPO,. Aproximadamente 20% da solugéo de NaClO, (1,6 L) e
solugao de alvejante/K;HPO, (400 mL, ~ 1 % em mol) foi adicionada. Os
restos das duas solugdes foram adicionadas simultaneamente. A mistura de
reagao tornou-se marrom escuro vermelho e exotermia lenta foi observada.
A taxa de adigao da solugdo de NaClO; foi de cerca de 40 mL/min (34 h de
adicao) e a taxa de adigao para a solugao alvejante/K,HPO, era de cerca de
10-12 mi/ min (10 h de adigdo), mantendo o lote a 15-25° C. Cargas adicio-
nais de TEMPO (14,3 g, 0,5 % em mol) foram realizadas a cada 5-6 horas,
até a reagao ser concluida (geralmente duas cargas sao suficientes). O var-
rimento de nitrogénio da camara de expansdo a um purificador com uma
solugao aquosa foi realizado para manter para nio deixar que o gas verde-
amarelado se acumule no vaso. A mistura de reacao foi arrefecida a <10° C
e extinguida com Na»SOs (1,4 kg, 0,6 eq) em trés porgdes ao longo de 1 ho-
ra. A mistura de reagao foi entdo acidificada com H3PO, até o pH atingir 2,0-
2,1(2,5-2,7 L) a 5-15° C. As camadas foram separadas e a camada aquosa
foi extraida com acetonitrila (10,5 L x 3). A camada organica combinada foi
concentrada sob vacuo (~ 100-120 torr) a <35° C (28-32° C de vapor, 45-50°
C de banho) para diminuir o volume (~ 6-7 L) e, em seguida, lavada com a-
cetonitrila (40 L) até que o KF da solugao atingiu <1% quando diluida até o
volume de cerca de 12-15L com acetonitrila. A morfolina (1,61 L, 18,4 mol,
1,0 eq) foi adicionada ao longo de 4-6 h, e a pasta foi envelhecida durante a
noite sob nitrogénio. A mistura foi arrefecida até 0-5° C e envelhecida duran-
te 3 horas e depois foi filtrada. O bolo do filtro foi lavado com acetonitrila (10
L). A secagem sob fluxo de nitrogénio produziu 4,13 kg do sal de morfolina
do acido ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-carboxilico como um solido branco (92-94% pureza com base

em 'H RMN com 1,4-dimetoxibenzeno como padrao interno), 72-75% de
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rendimento corrigido para a pureza. '"H RMN (D.0O) & 5,96 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 4,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 3,84 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 1,40 (s, 1H), 1,25 (s, 1H). *H RMN (D,0) &
174,5, 112,5, 104,6, 84,2, 81,7, 75,0, 63,6, 43,1, 25,6, 25,1.

O sal de morfolina do acido ((3aS, 5R, 6S, 6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetra-hidrofuro [2,3-d][1,3] dioxol-5-carboxilico (7,85 kg, 26,9 mol),
morfolina (2,40 L, 27,5 mol) e acido bérico (340 g, 5,49 mol, 0,2 eq) foram
adicionados ao tolueno (31 L). A suspenséao resultante foi desgaseificada e
aquecida em refluxo com uma "armadilha" de Dean-Stark sob nitrogénio,
durante 12 h e, em seguida, arrefecida em temperatura ambiente. A mistura
foi filtrada para remover produtos insolaveis e o bolo de filtro foi lavado com
tolueno (5 L). O filtrado foi concentrado para cerca de 14 L e lavado com to-
lueno (~ 80 L) para remover o excesso de morfolina. Quando o volume final
alcangou ~ 12 L, o heptano (14 L) foi adicionado lentamente a 60-70° C. A
suspensao resultante foi arrefecida gradualmente até temperatura ambiente
e envelhecida durante 3 horas. Foi em seguida filtrada e lavada com heptano
(12 L) e seca sob atmosfera de nitrogénio rendeu um solido levemente rosa-
do (6,26 kg, 97% de pureza, 98% de rendimento), p.f.. 136° C (DSC). 'H
RMN (CDCls), 8 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,11 (br. s, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). *C
RMN (metanol-d,) & 26,84, 27,61, 44,24, 47 45, 68,16, 77,14, 81,14, 86,80,
106,87, 113,68, 169,05.

6.3. Sintese de 1-cloro-2-(4-etoxibenzil)-4-iodobenzeno

Um balao de 2L de fundo redondo de trés gargalos com agitador
mecanico, um septo de borracha com sonda de temperatura e funil de adi-
¢ao de pressao equalizada com borbulhador de gas foi carregado com acido
2-cloro-5-iodobenzoico (199,41 g, 0,706 mol), diclorometano (1,2 L, KF =
0,003% em peso de agua) e a suspensao foi deixada agitando em tempera-
tura ambiente. Em seguida, a N,N-dimetilformamida (0,6 mL, 1,1 % em mol)
foi adicionada seguido de cloreto de oxalila (63 mL, 0,722 mol, 1,02 equiv)
que foi adicionado ao longo de 11 min. A reagao foi deixada agitando duran-

te a noite em temperatura ambiente e se tornou uma solugao. Depois de
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18,75 horas, o cloreto de oxalila adicional (6 ml, 0,069 mol, 0,10 equiv) foi
adicionado para consumir o material de partida nao reagido. Apos 2 horas, a
mistura de reacao foi concentrada in vacuo para se obter cloreto de 2-cloro-
5-iodobenzoila bruto como uma espuma amarela palida que sera levada pa-
ra a etapa seguinte.

Um balao de 2L de fundo redondo de trés gargalos encamisado
com agitador mecanico, um septo de borracha com sonda de temperatura e
funil de adigao de pressao equalizada com borbulhador de gas foi carregado
com cloreto de aluminio (97,68 g, 0,733 mol, 1,04 equiv), diclorometano
(0,65 L, KF = 0,003% em peso de agua) e a suspensao foi deixada agitando
sob nitrogénio e foi arrefecida a cerca de 6° C. Entao o etoxibenzeno (90 mL,
0,712 mol, 1,01 equiv) foi adicionado ao longo de 7 minutos mantendo a
temperatura interna abaixo de 9° C. A solugao cor de laranja resultante foi
diluida com diclorometano (75 mL) e foi arrefecida a -7° C. Em seguida, uma
solugao de cloreto de 2-cloro-5-iodobenzoil (= 0,706 mol) em 350 mL de di-
clorometano foi adicionado ao longo de 13 minutos, mantendo a temperatura
interna abaixo de 3° C. A mistura de reacgao foi ligeiramente aquecida e man-
tida a 5° C durante 2 horas. A analise por HPLC sugeriu que a reagao estava
completa e a reagao foi extinguida em 450 ml de 2N HCI aq. prearrefecida (~
5° C), com agitagao, em um balao de fundo redondo encamisado. Esta ex-
tingao foi realizada em porg¢des ao longo de 10 minutos com a temperatura
interna permanecendo abaixo de 28° C. A mistura bifasica extinguida foi agi-
tada a 20° C durante 45 min e a fase orgéanica inferior foi lavada com 1N HCI
aq. (200 mL), duas vezes com um bicarbonato de sédio aquoso saturado
(200 ml por lavagem), e com cloreto de sédio aquoso saturado (200 mL). O
extrato lavado foi concentrado em um evaporador rotativo para produzir (2-
cloro-5-iodofenil)(4-etoxifenil) metanona bruta na forma de um sélido es-
branquigado (268,93g, 99,0% em area por HPLC a 220 nm, 1,0% em area
no regioisdmero a 200nm, 88,5% "como tal" de rendimento).

Um baldo de 1 L de fundo redondo de trés gargalos encamisado
com um agitador mecanico, septo de borracha com sonda de temperatura e

borbulhador de gas foi carregado com (2-cloro-5-iodofenil)(4-etoxifenil) me-
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tanona bruta (30,13 g, 77,93 mmol), acetonitrila (300 mL, KF = 0,004% em
peso de agua) e a suspensao foi deixada agitando sob nitrogénio e arrefeci-
da até cerca de 5° C. Em seguida, trietilsilano (28 mL, 175,30 mmol, 2,25
equiv) foi adicionado seguido por dietileterato de trifluoreto de boro (24 mL,
194,46 mmol, 2,50 equiv) que foi adicionado durante cerca de 30 segundos.
A reagao foi aquecida até a temperatura ambiente durante 30 min e foi agi-
tada durante 17 horas. A reacao foi diluida com éter terc-butil metilico (150
mL) seguido de bicarbonato de sédio aquoso saturado (150 mL), que foi adi-
cionado ao longo de cerca de um minuto. A evolugao de gas leve foi notada
e a solugao bifasica foi agitada em temperatura ambiente durante 45 minu-
tos. A fase orgéanica superior foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso
saturado (100 mL), e com cloreto de sodio aquoso saturado (50 mL). O ex-
trato lavado foi concentrado em um evaporador rotativo até cerca de metade
do seu volume original e diluido com agua (70 ml). Outra concentragido em
vacuo a 45° C foi feita até que os granulos brancos fossem formados, que
foram deixados a arrefecer até a temperatura ambiente enquanto eram agi-
tados. Apos cerca de 30 minutos em temperatura ambiente, os sélidos sus-
pensos foram isolados por filtragao, lavados com agua (30 mL) e foram se-
cos no vacuo a 45° C. Apos cerca de 2,5 horas, isto proporcionou o 1-cloro-
2-(4-etoxibenzil)-4-iodobenzeno como um poé branco ligeiramente ceroso
granular (28,28 g, 98,2% de area por HPLC a 220 nm, 97,4% "como tal" de
rendimento).

6.4. Sintese de (4-cloro-3-(4-etoxibenzilfenil)((3aS,5R,6S.6aS)-
6-hidroxi-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)metanona

A uma solugao de 1-cloro-2-(4-etoxibenzil)-4-iodobenzeno (500
mg, 1,34 mmol) em THF (5,0 mL) adicionou-se i-PrMgCl (2,0 M em THF, 1,0
mL, 2,00 mmol) a 0-5° C, e a mistura foi agitada por 1,5 h a 0-5° C. Uma so-
lugao de (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidréxi-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2, 3-
d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona (146,5 mg, 0,536 mmol) em THF (1,0

mL) foi adicionada aos poucos a 0-5° C e a mistura foi mantida em agitacao

durante 1 hora, aquecida a 20° C e agitada a 20° C por 2 h. A reacgao foi ex-

tinta com NH4Cl aquosa saturada, extraida com MTBE e lavada com sal-
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moura. A camada organica foi concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica para se obter a cetona desejada
(178 mg, 76%) como um soélido branco. '"H RMN (CDCls) & 7,88 (dd, J = 8,4,
2,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J=8,4
Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 4,03 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,64 (s, 3H), 1,42 (t , J = 7,2 Hz, 3H), 1,37
(s, 3H).

6.5. Sintese alternativa de (4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)((3aS,5R,6S .6aS)-6-hidréxi-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-ilimetanona

A um reator de 20 L equipado com um agitador mecanico, um
controlador de temperatura e uma entrada de nitrogénio, foi carregado com o
iodeto (3,00 kg, 8,05 mol) e THF (8 L, 4X para a morfolinoamida) em tempe-
ratura ambiente e arrefecido até -5° C. A solugéo acima foi adicionada aos
poucos uma solugao de i-PrMgCl em THF (Aldrich 2 M, 4,39 L, 8,82 mol) a -
5° C por 3 horas. Esta solugao de Grignard foi usada na formacao de cetona
abaixo.

Para um reator de 50 L equipado com um agitador mecanico, um
controlador de temperatura e uma entrada de nitrogénio, foi carregado a
morfolinoamida (pureza de HPLC = 97% em peso, 2,01 kg, 7,34 mol) e THF
(11 L, 5,5 x) em temperatura ambiente e agitada durante 45 minutos em
temperatura ambiente e por 15 minutos a 30° C. A solugao homogénea foi
entdo arrefecida para -25° C. A esta solugao foi adicionada uma solugao de
t-BuMgCl em THF (Aldrich 1 M, 7,32 L, 7,91 mol) a -25° C por 3 horas. Em
seguida, a solugdo de Grignard acima foi adicionada a esta solugao a -20
por 41 minutos. A solugao resultante foi ainda agitada a -20° C antes do ar-
refecimento. A mistura de reagao foi adicionada a 10% em peso de NH,CI
aquosa (10 L, 56X) a 0° C, com agitagao vigorosa, e agitada por 30 minutos a
0° C. A esta mistura adicionou-se lentamente 6 N HCI (4 L, 2X) a 0° C para
obter uma solugao limpida e agitada por 30 minutos a 10° C. Apés a fase de

separagao, a camada organica foi lavada com 25% em peso de NaCl aquo-
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sa (5 L, 2,5 X). Em seguida, a camada orgéanica foi concentrada a uma solu-
¢ao 3X sob as condi¢gdes (200 mbar, temperatura de banho 50°C). EtOAc
(24 L, 12X) foi adicionado e evaporado a uma solugédo 3X sob as condigbes
((150 mbar), temperatura de banho 50°C). Depois de remover os sélidos por
filtragao por polimento, o EtOAc (4 L, 2X) foi adicionado e concentrado até a
secura ((150 mbar), temperatura de banho 50°C). O bolo umido foi em se-
guida transferido para um reator de 50 L equipado com um agitador mecani-
co, um controlador de temperatura e uma entrada de nitrogénio. Depois que
o EtOAc foi adicionado, a suspensao foi aquecida a 70°C para se obter uma
solugdo homogénea 2,5X. A solucao homogénea resultante foi adicionado
lentamente heptano (5 L, 2,5 X) na mesma temperatura. Uma solugdo ho-
mogénea foi semeada e o heptano (15 L, 7,5 x) foi adicionado lentamente a
uma solugdo um pouco turva a 70° C. Depois de agitada por 0,5 h a 70°C, a
suspenséo foi lentamente arrefecida a 60°C e agitada por 1 h a 60°C. A sus-
pensao foi, em seguida, arrefecida lentamente até a temperatura ambiente e
agitada por 14 h na mesma temperatura. Os cristais foram recolhidos e lava-
dos com heptano (8 L, 4X), secado sob vacuo a 45°C para produzir a cetona
desejada como um solido macio (2,57 kg, 100% em peso por HPLC, rendi-
mento ajustado de pureza: 81%).

6.6. Sintese de (2S,3S.4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-

etoxibenzil)fenil) -6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3.4 5-triil triacetato

A uma solugdo da cetona (4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-
((3aS,5R,6S,6a5)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetra-hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
il)metanona (114,7 g, 0,265 mol) em MeOH (2 L, 17X) foi adicionado o Ce-
ClhC7H,0 (118,5g, 1,2 equiv) e a mistura foi agitada a 20° C até que todos
os solidos fossem dissolvidos. A mistura foi entdo arrefecida até -78° C e
NaBH4 (12,03g, 1,2 equiv) foi adicionado em porgées, de modo que a tempe-
ratura da reagao nao excedesse -70° C. A mistura foi agitada a -78° C por 1
hora, aquecida lentamente até 0° C e extinguida NH,4Cl| aquoso saturado
(550 ml, 5X). A mistura foi concentrada sob vacuo para remover o MeOH e,
em seguida, extraida com EtOAc (1,1 L, 10x x2) e lavada com salmoura (550

ml, 5X). Os orgénicos combinados foram concentrados sob vacuo para se



10

15

20

25

30

45/56

obter o alcool desejado sob a forma de um 6leo incolor (bruto, 115 g). A este
oleo incolor foi adicionado AcOH (650 mL) e H,O (450 mL) e a mistura foi
aquecida até 100° C e agitada por 15 horas. A mistura foi entao arrefecida
até a temperatura ambiente (20° C) e concentrada sob vacuo para produzir
um Oleo amarelo (bruto, ~ 118 g). A este dleo bruto foi adicionada piridina
(500 mL) e a mistura foi arrefecida a 0° C. Em seguida, Ac;O (195 ml, ~ 8,0
equiv) foi adicionado e a mistura foi aquecida a 20° C e agitada a 20° C por
2h. A reagao foi extiguida com H,O (500 mL) e diluida com EtOAc (1000 ml).
A camada organica foi separada e concentrada sob vacuo para remover a
piridina e o EtOAc. O residuo foi diluido com EtOAc (1000 mL) e lavado com
NaHSO4 aquoso (1N, 500 mi, x2) e salmoura (300 mL). A camada organica
foi concentrada para render o tetra-acetato intermediario desejado, como
uma espuma amarela (~ 133g).

A uma solugao de tetra-acetato (133 g, 0,237 mol assumindo a
pureza) e tioureia (36,1, 2,0 equiv) em dioxano (530 mL, 4x) foi adicionado
trifluorometanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) (64,5 mL, 1,5 equiv) e a
mistura de reagao foi aquecida a 80° C durante 3,5 horas. A mistura foi arre-
fecida até 20° C e Mel (37 ml, 2,5 equiv) e N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA)
(207 ml, 5,0 equiv) foram adicionados e a mistura foi agitada a 20° C durante
3h. A mistura foi entao diluida com éter terc-butil metilico (MTBE) (1,3 L,
10X) e lavada com H,O (650 mL, 5X x2). A camada organica foi separada e
concentrada sob vacuo para render um sélido amarelo. A este sélido amare-
lo foi adicionado MeOH (650 ml, 5X) e a mistura foi ressuspensa em 60° C
por 2 horas e depois arrefecida até 0° C e agitada a 0° C por 1 hora. A mis-
tura foi filtrada e o bolo foi lavado com MeOH (0° C, 70 ml, x3). O bolo foi
seco sob vacuo a 45° C durante a noite para produzir o triacetato desejado
(2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-
piran-3,4,5-triil triacetato (88 g, 60% ao longo de 4 etapas) como um so6lido
amarelo palido. '"H RMN (CDCl3) 5 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,32 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,20 (t, J =
9,6 Hz, 1H), 5,05 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,73 (s, 3H),
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1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
6.7. Sintese alternativa de (2S,3S,4R,5S.6R)-2-(4-cloro-3-(4-

etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triyl triacetato

A um reator de 50 L sob atmosfera de nitrogénio, foram carrega-
dos 40 L de MeOH, seguido com a cetona (2,50 kg, 5,78 mol) e CeCl;07H,0
(2,16 kg, 1,0 equiv.). O metanol (7,5 L) foi adicionado como enxaguante (to-
tal 47,5 L, 19X). Uma solugao preparada de forma fresca de NaBH, (87,5 g,
0.4 equiv) em 1 N NaOH aquoso (250 mL) foi adicionada lentamente (35
min) a 15-25° C. A mistura foi entao agitada por 15 min. A analise por HPLC
da mistura de reagdo mostrou aproximadamente uma proporcéo diastereo-
merica de 90:10. A reagéao foi extinguida com 10% em peso de NH4Cl aquo-
sa (2,5 L, 1X) e a mistura foi concentrada sob vacuo a 5X, diluida com agua
(10 L, 4X) e MTBE (12,5L, 5X). A mistura foi arrefecida até 10° C e 6 N HCI
aquoso foi adicionado até que o pH da mistura atingisse 2,0. A agitacao foi
continuada por 10 minutos e as camadas foram separadas. A camada orga-
nica foi lavada com H,O (5L, 2X). A camada aquosa combinada foi extraida
com MTBE (12,5 L, 5X). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solugao salina (2,5 L, 1X) e concentradas sob vacuo a 3X. MeCN (15 L,
6X) foi adicionado. A mistura foi concentrada de novo a 10 L (4X) e qualquer
residuo sélido foi removido por filtragdo por polimento. O bolo foi lavado com
uma quantidade minima de MeCN.

O filtrado orgéanico foi transferido para o reator de 50 L, e uma
solugéo aquosa de H,SO, de 20% mol pré-preparada (61,8 mL de H,SO,
98% concentrado e 5 L de H;0) foi adicionada. A mistura foi aquecida a 80°
C por 2 horas e depois arrefecida a 20° C. A reagao foi extinguida com uma
solugao de K,CO; aquosa saturada (5 L, 2X) e diluida com MTBE (15 L, 6X).
A camada organica foi separada, lavada com salmoura (5 L, 2X) e concen-
trada sob vacuo para 5 L (2X). MeCN (12,5 L, 5X) foi adicionado e a mistura
foi concentrada a 7,5 L (3X).

A solugao acima de MeCN de (3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)tetra-hidro-2H-pirano-2,3,4,5-tetraol foi arrefecida a 10° C,

adicionada com dimetilaminopiridina (17,53 g, 2,5% mol), seguido pela adi-
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¢ao lenta de anidrido acético (3,23 L, 6,0 equiv) e trietilamina (5 L, 2X, 6,0
equiv) de modo a que a temperatura da mistura foi mantida abaixo de 20° C.
A reacao foi entao aquecida até 20° C e agitada durante 1 hora e diluida
com MTBE (15 L, 6X). A mistura foi extinguida lentamente com agua (7,5 L,
3x). A camada organica foi separada e lavada com KHCO; aquosa saturada
(5L, 2X), 1 N de NaHSO4 (5 L, 2X) e com salmoura (5 L, 2X), em sequéncia.

A camada organica foi entdo concentrada sob vacuo a 5 L (2X).
MeCN (12,5 L, 5X) foi adicionado e a solugao foi concentrada a 7,5 L (3X)
(KF = 0,08%). Dioxano (12,5 L, 5X) foi adicionado e a solugao foi concentra-
da a 7,50 L (3X) (KF = 0,02%). Qualquer solido residual foi removido por
uma filtragao por polimento e o bolo foi lavado com uma quantidade minima
de dioxano (500 mL).

Ao filtrado acima foi adicionado tioureia (880 g, 2,0 equiv) e TM-
SOTf (1,57 L, 1,5 equiv). A mistura de reagao foi aquecida a 80° C por 3 ho-
ras (> 97% de conversao). A mistura foi arrefecida até 20° C e iodeto de me-
tilo (541 mL, 1,5 equiv) e dietilisopropilamina (3,02 L, 3,0 eq) foram adiciona-
dos e a mistura foi agitada a 20° C durante 18 horas. Uma carga adicional de
iodeto de metilo (90 mL, 0,25 equiv) foi adicionada e a mistura foi agitada a
20° C por 1 hora. A mistura foi entao diluida com MTBE (25 L, 10X) e lavada
com agua (12,5 L, 56X x2). A camada organica foi separada e concentrada
sob vacuo para ~ 5 | (2X). MeOH (12,5 L, 5X) foi adicionado e a mistura foi
concentrada a 5X para render uma suspensao. A mistura foi entdo aquecida
a 60° C durante 1 hora e arrefecida até 0° C e agitada a 0° C por 1 hora. A
mistura foi filtrada e o bolo foi lavado com MeOH (0° C, 2,5 L, 1X x2, 1,0 L,
0,4 X). O bolo foi secado sob vacuo a 45° C durante a noite para produzir o
triacetato desejado (1,49 kg, 47% ao longo de 4 etapas) como um solido
amarelo palido / branco sujo.

6.8. Sintese de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil) -6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol

A uma suspensdao de (2S,3S4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil) fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-3,4,5-triil triacetato (90,0 g,
0,164mol) em MeOH (900 ml, 10X) foi adicionado o NaOMe em MeOH (25%
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em peso, 18 ml, 0,2 X) a 20° C e a mistura foi agitada a 20° C por 2 horas
até que todos os sélidos desaparecessem. A mistura foi entdo concentrada
até 300 ml, adicionada a H,O (1L) e agitada por 1 hora. O sélido foi filtrado e
lavado com H,O (100 ml, x3) e o bolo foi secado sob vacuo a 45° C durante
a noite para render o tiolato de metila desejado (67,0g, 95%). 'H RMN (CD-
Cl3) 67,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,356 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,10-
3,95 (m, 3H), 3,64 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,42 (br. s, 1H), 2,95 (br.
s, 1H), 2,57 (br. s, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

6.9. Preparacao de forma anidra cristalina 1 (2S,3R,4R,5S.6R)-
2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-3,4,5-triol

Sob pressao de nitrogénio ligeiramente positiva, a um reator de
50 L foi carregado o MeOH (12 L) e o triacetato (1,70 kg, 3,09 mol). O meta-
nol (5 L) foi adicionado como um enxaguante. A suspensao foi entao adicio-
nada NaOMe em MeOH (25% em peso, 340 ml, 0,2 X) em 15 minutos a 20°
C e a mistura foi agitada a 20° C por 2 horas, até que todos os solidos desa-
parecessem. A mistura foi adicionada lentamente agua (25,5 L, 15X), em 45
minutos, com § g de semeadura (DSC 123° C). Os soélidos se precipitaram e
a mistura foi agitada a 20° C por 1 hora, arrefecida até 0° C e agitada por 30
minutos. O sélido foi filtrado e lavado com agua (1,7 L, 1X, x2) e o bolo foi
secado sob vacuo a 45° C durante a noite para se obter o composto do titulo
(p.f. = 123° C por pico DSC, 1,28 kg, 97,7% de rendimento).

6.10. Preparacao da forma anidra cristalina 2(2S,3R,4R,5S,6R)-
2- (4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-3 4, 5-triol

Sob pressao de nitrogénio ligeiramente positiva, a um reator de
50 L foi carregado MEK (2-butanona, 4 L) e forma 1 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)hidro-2H-piran-3,4,5-triol (1,49 Kg). A
MEK (3,45 L) foi adicionada como um enxaguante. A mistura foi aquecida a
80° C e o heptano (14,9 L, 10X) foi adicionado lentamente em 1,5 horas. Os
so6lidos comegaram a se precipitar e a mistura foi carregada com heptano
(14,9 L, 10X), em 6 h. A mistura foi agitada a 80° C por 15 horas. A mistura

foi arrefecida a 20° C em 3 horas e agitada a 20° C por 1 hora. Os sélidos
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foram filtrados e o bolo foi lavado com MEK/ heptano (2,5:7,5, v/v, 1,49 L, 1X
x2), secados sob nitrogénio por 12 horas e sob vacuo a 50° C durante 24
horas para obter o composto do titulo como um soélido branco (m.p = 134° C
por pico DSC, 1,48 kg, 98% de recuperacao).

6.11. Preparacao alternativa da forma anidra cristalina 2 (2S 3R,
4R,5S 6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-
3,4 ,5-triol

A um reator de 250 L foi carregado o triacetato (10 kg) e o meta-
nol (75 kg). O metdxido de sédio (1,6 kg, solugdo a 30%) foi adicionado com
5 kg de enxaguante metanol. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante pelo menos 2 horas ou até que a reagao estivesse completa. Carvao
vegetal (Darco G-60, 1 kg) foi adicionado com 5 kg de enxaguante metanol.
Esta mistura foi aquecida a 40° C durante 1 h, arrefecida até temperatura
ambiente e filtrada através de celite. O bolo foi lavado com metanol (10 kg).
Agua (100 kg) foi adicionada e a mistura foi concentrada sob vacuo. MTBE
(200 kg) e agua (50 kg) foram adicionados e as fases foram separadas. A
camada organica foi lavada com agua (100 kg) e concentrada sob vacuo.
MEK (100 kg) foi adicionada e o mesmo de solvente foi destilado sob vacuo.
Esta adicao de MEK e a destilagao foram repetidas para secar a solugao.
MEK suficiente foi adicionada para produzir uma solugdo de
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-
piran-3,4,5-triol em 50 L de MEK. Esta solugao foi filtrada por polimento e o
heptano (100 L) foi adicionado a cerca de 80° C. Semeaduras da Forma 2
(0,1 kg) foram adicionadas, seguido pela adigao lenta de heptano (100 L) a
80° C. O aquecimento continuou durante mais 8 h a 80° C, arrefecido a 20°
C durante pelo menos 3 horas, mantido a esta temperatura durante pelo
menos 2 horas, filtrado e lavado com MEK/ heptano. O bolo foi secado a 50°
C sob vacuo para render o composto do titulo como um sélido branco (6,6
kg, 86% de rendimento).

6.12. Forma de dosagem oral sélida de (2S5,3R 4R,5S,6R)-2-(4-

cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-3.4.5-triol

Os comprimidos que contém o ingrediente farmacéutico ativo
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(AP, (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-
hidro-2H-pirano-3,4,5-triol, foram preparados a partir de uma mistura co-
mum, como descrito abaixo na Tabela 1, que foi misturado e compactado
com rolo na primeira etapa de fabricacao.

Tabela 1 — Mistura comum

Material Percentagem kg
Ingrediente ativo (API) 70,107 3,856*
Croscarmelose sédica, NF 2,944 0,147
Didéxido de silicio coloidal, NF 0,916 0,046
Celulose microcristalina, NF (Avicel PH 102) 25,379 1,269
Estearato de magnésio, NF 0,654 0,033
TOTAL 100,00 5,00

* Inclui uma sobrecarga de 10% para dar conta da perda de pro-
cessamento durante a moagem inicial

A APl (forma anidra cristalina 2 (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-
(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-pirano-3,4,5-triol) foi desaglo-
merada usando um moinho cénico equipado com uma tela 032R. A substan-
cia medicamentosa desaglomerada foi misturada com os excipientes intra-
granulares croscarmelose sédica, diéxido de silicio coloidal e celulose micro-
cristalina (Avicel PH 102), por 10 minutos, usando um misturador V. A por-
¢ao intragranular de estearato de magnésio foi em seguida adicionada aos
materiais e misturada por mais dois minutos. A mistura intragranular foi en-
tao passada através de um compactador de rolos para a granulagao. As fai-
xas compactadas dos rolos foram moidas usando um moinho de cone equi-
pado com uma tela de 79G. Os granulos moidos foram, entdo, passados
através do moinho cdnico uma segunda vez usando uma tela 55R mais fina,
a fim de obter o tamanho de particula de granulo desejado.

Parte da celulose microcristalina (Avicel PH 200) foi entao pas-
sada através de uma tela de 20 mesh e carregada a uma mistura V. A quan-
tidade adequada da mistura intragranular comum resultante foi passada a-
través de uma tela de 20 mesh e carregada a mistura V. A quantidade ne-

cessaria de excipientes extragranulares croscarmelose soédica, didxido de
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silicio coloidal, talco, e o restante da celulose microcristalina (Avicel PH 200)

foram passados através de uma tela de 20 mesh e carregados na mesma

mistura V e misturados durante 10 minutos. A porgao extragranular do estea-

rato de magnésio foi em seguida adicionada a mistura V e misturada durante

mais dois minutos. As misturas finais foram compactadas em comprimidos

de 50 mg e 150 mg. Os nucleos dos comprimidos foram posteriormente re-

vestidos com uma suspensao aquosa de Opadry |l Clear para um ganho de

peso aproximado de 3%. As Tabelas 2 e 3 apresentam a férmula do lote pa-

ra os comprimidos de 50 e 150 mg, respectivamente.

Tabela 2 - Formula do lote para comprimidos de 50 m

Material Percentagem | mg/comprimido kg
Mistura comum 28,528 71,320 1,141
Croscarmelose sodica, NF 3,660 9,151 0,146
Diéxido de silicio coloidal, NF 1,000 2,500 0,030
Celulose microcristalina, NF 65,260 163,150 2,610
(Avicel PH 102)

Talco, USP 0,738 1,846 0,040
Estearato de magnésio, NF 0,814 2,034 0,033
Total (nticleo do comprimido) 100,00 250,00 4,00
Opadry Il Clear 85F 19250 3,00 7,500 0,120
Total (Comprimido revestido) - 257,50 4,12

* 71,320 mg de mistura comum resulta em 50 mg de API no pro-

duto final
Tabela 3 - Férmula do lote para comprimidos de 150 mg

Material Percentagem | mg/comprimido | kg
Mistura comum 76,414 213,960 3,057
Croscarmelose sodica, NF 2,250 6,300 0,090
Dioxido de silicio coloidal, NF 1,000 2,800 0,012
Celulose microcristalina, NF 19,536 54,700 0,781
(Avicel PH 102)

Talco, USP 0,300 0,840 0,040
Estearato de magnésio, NF 0,500 1,400 0,020
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Total (nicleo do comprimido) 100,00 280,00 4,00
Opadry Il Clear 85F19250 3,00 8,400 0,120
Total (Comprimido revestido) - 288,40 4,12

* 213,960 mg de mistura comum resulta em 150 mg de API no
produto final

6.13. Farmacologia da Forma de Dosagem Oral Liguida de
(2S,3R, 4R 58S 6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-
piran-3.4,5-triol

Pacientes (n = 36) com diabetes mellitus tipo 2 receberam uma
das duas doses orais de (2S,3R, 4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-
6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol dadas como 150 mg ou 300 mg
uma vez por dia, ou placebo, durante 28 dias em solugao. Os dados prelimi-
nares mostraram glicosuria significativo e sustentado ao longo do periodo de
administragao de 28 dias para ambos os niveis de dosagem, quando compa-
rado com o placebo. Os eventos adversos foram geralmente leves e unifor-
memente distribuidos em todos os grupos de dosagem, incluindo placebo, e
nao foram observadas toxicidade dose-limitantes.

Neste estudo, os pacientes tratados com metformina foram reti-
rados do farmaco 16 dias antes do dia 0, o dia que a dosagem comecou.
Como mostrado na FIG. 1, os niveis de glicose plasmatica de pacientes no
grupo de placebo e em grupos de tratamento com 150 mg/dia e 300 mg/dia
aumentaram durante esse periodo. Apos o tratamento, os pacientes em am-
bos os grupos de tratamento apresentaram uma diminui¢ao rapida estatisti-
camente significativa dos niveis de glicose plasmatica.

Durante o curso do estudo, a tolerancia a glicose dos pacientes
foi testada de um modo convencional. Como mostrado na FIG. 2, os pacien-
tes em ambos os grupos de tratamento exibiram uma maior tolerancia a gli-
cose do que aqueles no grupo de placebo.

A FIG. 3 mostra a area média de nivel de glicose plasmatica sob
a curva (AUC) dos pacientes. Depois de apenas um dia de tratamento, tanto
os grupos de tratamento de 150 mg/dia como de 300 mg/dia apresentaram

reducbes estatisticamente significativas em suas AUC médias de glicose
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plasmatica.

Como mostrado na FIG. 4, os pacientes randomizados para os
grupos de tratamento de 150 mg/dia e 300 mg/dia mostraram melhora da
sensibilidade a insulina em comparagao com placebo. Esta figura apresenta
um resumo dos valores do modelo de avaliagdo da homeostase dos grupos
(HOMA).

Como mostrado na FIG. 5, os pacientes em ambos os grupos de
tratamento apresentaram uma diminuigao rapida estatisticamente significati-
va nos niveis de glicose pos-prandial comparado com placebo.

A frutosamina (albumina glicada) € muitas vezes medida para
avaliar o controle a curto prazo de agtcar no sangue. A FIG. 6 mostra o efei-
to do composto sobre os niveis plasmaticos de frutosamina médios dos pa-
cientes.

A FIG. 7 mostra a mudancga percentual média dos pacientes nos
niveis da hemoglobina glicada (hemoglobina A1c; HbA1c). HbA1c & uma
forma de hemoglobina usada principalmente para identificar a concentragao
de glicose plasmatica média ao longo de periodos de tempo prolongados.
Embora este estudo fosse de apenas quatro semanas de duragao, os paci-
entes randomizados para os grupos de tratamento de 150 mg/dia e 300
mg/dia exibiram uma redugao acentuada nos seus niveis de HbA1c.

Surpreendentemente, os pacientes dos grupos de tratamento de
150 mg/dia e 300 mg/dia também apresentaram redugao da pressao arterial
diastélica e sistdlica média apos 28 dias de administragao em comparagao
com placebo. Ver Figuras 8 e 8. E como mostrado na FIG. 10, as pressdes
arteriais medias dos pacientes em ambos os grupos de tratamento também
diminuiram.

Como mostrado abaixo na Tabela 4, verificou-se que a adminis-
tracao do composto também diminuiu os niveis de triglicérides no soro dos

pacientes e afetou a perda de peso:
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Tabela 4

150 mg 300 mg Placebo
Mudang¢a da linha de base

(n =12) (n=12) (n=12)
PA sistélica sentada (mmHg) -10,3 -13,1 -4,3
PA diastélica sentada (mmHg) -5,8 -5,3 -2,9
Triglicerideos sérico (mg/dL) -66,6 -62,8 -20,2
Mudanca em peso (%) -3,4 -3,7 -2,2

Estes resultados demonstram que, dentro de um periodo de
quatro semanas de tratamento, os pacientes que receberam o composto
apresentaram melhorias no controle da pressao arterial, redugao de peso e
nos niveis de triglicerideos que foram associados com as melhorias nos pa-
rametros da glicemia.

6.14. Farmacologia da forma de dosagem oral sélida de (2S.3R,
4R, 5S 6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-
3,4 5-triol

Pacientes (n = 12) com diabetes mellitus tipo 2 receberam uma
das trés formula¢ées orais de 300 mg de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol antes do café da
manha: como dois comprimidos de 150 mg, seis comprimidos de 50 mg, ou
30 mL de 10 mg/mi de solugdo em sequéncia aleatoéria implementando um
desenho do Quadrado Latino, com uma lavagem de 5 dias entre as doses.

A farmacocinética das trés formulagées foram comparaveis, e os
eventos adversos foram pouco frequentes. Alteragdes na excregao urinaria
de glicose, glicose no plasma em jejum (FPG), insulina, glicose pos-prandial
(PPG), peptideo YY (PYY), peptideo-1 do tipo glucagon (GLP-1) foram me-
didas nos dias -1, 1, 6 e 11. Tal como evidenciado pelos resultados apresen-
tados abaixo na Tabela 5, as doses individuais do composto melhorou acen-
tuadamente os niveis de FPG e PPG dos pacientes, cujos efeitos foram as-

sociados com maiores niveis de GLP-1 e PYY.
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A Figura 11 ilustra ainda o efeito do comprimidos 2 x de 150 mg,
comprimido 6 x de 50 mg, e as formas de dosagem liquidas em niveis totais
de GLP-1 dos pacientes, em que o asterisco indica uma diferenca de area-
sob-a-curva do valor p da linha de base inferior a 0,05. Os niveis aumenta-
SGLT1.

Todas as publicagdes (por exemplo, as patentes e pedidos de
patente) citadas acima sao incorporadas aqui por referéncia na sua totalida-
de.
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REIVINDICAGOES

1. Comprimido, caracterizado pelo fato de que compreende um
API, croscarmelose sddica, didxido de silicone e celulose microcristalina, em
que o APl ¢é cristalina anidra (2S,3R4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol.

2. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que a API é a forma anidra cristalina 1 de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol tendo
um ponto de fusdo de 123°C por pico DSC.

3. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que a API é a forma anidra cristalina 2 de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol tendo
um ponto de fusdo de 134°C por pico DSC.

4. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que a API esta presente em uma quantidade de 300 mg ou me-
nos.

5. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que é revestido.

6. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que compreende ainda um segundo agente terapéutico, em que
0 segundo agente terapéutico é um agente antidiabético, agente anti-
hiperglicémico, agentes hipolipidémicos/hipolipemiantes, agentes anti-
obesidade, anti-hipertensivo ou agente inibidor de apetite.

7. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo fato de que o segundo agente terapéutico € um inibidor de dipeptidil-
peptidase IV (DPP-4).

8. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que o inibidor de DPP-4 ¢ sitagliptina ou dutogliptina.

9. Granulo, caracterizado pelo fato de que compreende um API,
croscarmelose soédica, didxido de silicio coloidal e celulose microcristalina,
em que o APl é (2S,3R/4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-
(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol.

Peti¢io 870190052250, de 04/06/2019, pag. 7/12
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10. Granulo de acordo com a reivindicagéo 9, caracterizado pelo
fato de que o API é a forma anidra cristalina 1 de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol ~ tendo
um ponto de fusdo de 123°C por pico DSC.

5 11. Granulo de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo
fato de que o API é a forma anidra cristalina 2 de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetra-hidro-2H-piran-3,4,5-triol ~ tendo

um ponto de fusdo de 134°C por pico DSC.

Peti¢io 870190052250, de 04/06/2019, pag. 8/12
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Pressao sanguinea sistélica média /
Mudanga da linha de base ao dia 28 - sentada
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