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FORMA CRISTALINA DE HEMI-HIDRATO DE 1- (BETA-D-
GLICOPIRANOSIL) -4-METIL-3-[5- (4-FLUORFENIL) -2~
TIENILMETIL]BENZENO, PROCESSO PARA PREPARAGAO E COMPOSIGCAO
COMPREENDENDO A MESMA

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da invengao

Esta invencdo estd relacionada a uma forma cristalina
de hemi-hidrato de 1-(RP-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil)-2-tienilmetil]lbenzeno Gtil como um inibidor do
transportador de glicose sdéddio-dependente, aos métodos para
sua preparacdo e isolamento, as composicdes farmacéuticas
que incluem o composto e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel, e aos métodos farmacéuticos de tratamento.
Descrigdo da técnica relacionada

O documento WO 2005/012326 revela uma classe de
compostos que sdo inibidores do transportador de glicose
s6dio-dependente (SGLT) e, dessa forma, de uso terapéutico
para o tratamento de diabetes, obesidade, complicacdes
diabéticas, e semelhantes. E descrito no documento WO

2005/012326 1- (R-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5- (4-

fluorfenil)-2-tienilmetil]benzeno de férmula (I):

CHs

S
/

«OH (1)

HO

Em geral, para uso comercial, ¢é importante gue um

produto tenha boas qualidades de manipulacéo.
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Adicionalmente, hé& necessidade de que se produza o produto
em uma forma pura e cristalina para permitir que as
formulacdes obedecam a exigéncias e especificacdes
farmacéuticas precisas.

5 E é desejavel que o produto esteja em uma forma que
seja prontamente filtravel e facilmente seco.
Adicionalmente, é economicamente desejavel que o produto
seja estavel por periodos de tempo prolongados, sem a
necessidade de condig¢des de armazenamento especializadas.

10 Mas houve dificuldades na obtencdo de uma forma
cristal do composto de férmula (I) por solventes orgénicos.
Foi agora descoberto que o hemi-hidrato do composto de
férmula (I) pode ser produzido em uma forma cristalina de
uma forma reprodutivel em uma escala comercial.

15 SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo fornece uma forma cristalina de

hemi-hidrato do composto de férmula (I) como material

inédito, em particular, em forma farmaceuticamente
aceitavel.
20 BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
Figura 1:

Padrédo de difracdo de energia de raios X do cristalino
de hemi-hidrato do composto de férmula (I).
Figura 2:
25 Espectro infravermelho do cristalino de hemi-hidrato
do composto de férmula (I).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Os inventores da presente invencdo verificaram que os
compostos de fdérmula (I) podem ser cristalizados por um

30 solvente que contém &gua, e a forma cristalina de hemi-
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hidrato dos compostos (I) possui boas qualidades de
manipulacdo e boas caracteristicas.

Conseqiientemente, a presente invencdo é dirigida a:

1. Um cristalino de hemi-hidrato de 1-(R-D-

5 glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]
benzeno.

2. Um cristalino de hemi-hidrato de 1-(B-D-
glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetil]benzeno caracterizado por um padrédo de difracédo

10 de energia de raios X que compreende 0s seguinte valores 26
medidos usando radiacdo CuKoa: 4,36 + 0,2, 13,54 + 0,2,
16,00 £ 0,2, 19,32 £+ 0,2, 20,80 + 0,2.

3. Um cristalino de hemi-hidrato de 1-(B-D-

glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]
15 benzeno, gque possui substancialmente o mesmo padrdo de
difracdo de energia de raios X apresentado na FIG. 1.

4. Um cristalino de hemi-hidrato de 1-(B-D-
glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]
benzeno, que possui substancialmente o mesmo espectro IR

20 apresentado na FIG. 2.

5. Um processo para a preparacdo de um cristalino de
hemi-hidrato de 1-(B-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil)-2-tienilmetil]benzeno, que compreende a
formacdo de uma solucdo de 1-(R-D-glicopiranosil)-4-metil-

25 3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]lbenzeno e a cristalizacéo
do referido hemi-hidrato da solucdo por precipitacdo ou
recristalizacéo.

6. Uma composicdo farmacéutica gque compreende uma
quantidade eficaz de um cristalino de hemi-hidrato de 1-(B-

30 D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
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tienilmetil]benzeno e um velculo farmaceuticamente
aceitavel.

7. Um método para tratar ou retardar a progressdao ou o

surgimento de diabetes melito, retinopatia diabética,

5 neuropatia diabética, nefropatia diabética, retardo da

cicatrizacéao de feridas, resisténcia a insulina,

hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveis sangliineos elevados

de &cidos graxos, niveis sangliineos elevados de glicerol,

hiperlipidemia, obesidade, hipertrigliceridemia, Sindrome

10 X, complicacdes diabéticas, aterosclerose ou hipertenséo,
que compreende a administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um cristalino de hemi-hidrato de
1-(B-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetil]benzeno.

15 Como discutido, a presente invencdo inclui certa forma
cristalina em estado sélido. Existem varios métodos para a
caracterizacdo dessas formas, e a invencdo ndo deve ser
limitada pelos métodos escolhidos ou pela instrumentacéo
usada na caracterizacdo dos compostos da presente invencédo.

20 Por exemplo, com relacdo aos padrdes de difracdo de raios
X, as 1intensidades do pico de difracdo nos padrdes
experimentais podem variar, como é conhecido na técnica,
primariamente em funcdo da orientacdo preferida (orientacédo
ndo aleatdéria dos cristais) na amostra preparada. Dessa

25 forma, o escopo da presente invencdo deve ser considerado a
luz da variabilidade da caracterizacdo que é observada por
aqueles habilitados na técnica.

Difracdo da energia de raios X
A forma cristalina da ©presente invencéao (I) é

30 caracterizada por seu padrdo de difracdo de energia de
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raios X. O padrdo de difracdo de raios X do cristalino de
hemi-hidrato do composto (I) foi medido em um difratdmetro
de raios X (RINT-TTR III, Rigaku, Toéquio, Japdo) com a
medicdo usando radiacdo de CuKy. A metodologia da difracéo
da energia de raios X é a seguinte:

Taxa de varredura: 2,00 graus/minuto.

Alvo: CuKg.

Voltagem: 50 kV.

Corrente: 300 mA.

Amplitude de varredura: de 3 a 40,0 graus.

Largura da amostragem: 0,0200 grau.

Espectro infravermelho

O espectro infravermelho da forma cristalina da
presente invencdo em 6leo mineral compreende os seguintes
picos principais: 1.626, 1.600, 1.549 e 1.507 cm!.

O espectro infravermelho do hemi-hidrato do composto
cristalino (I) é mostrado nos desenhos em anexo, nos quais
a ordenada é a transmitdncia em % e a abscissa é& o numero
de onda em cm'.

Analise termogravimétrica

Observou-se que a forma cristalina da presente existe
na forma de um hemi-hidrato. O teor de &gua tedrico do
cristalino da presente invencdo é de 1,98%. A andlise
termogravimétrica para o cristalino da presente invencgdo
mostra uma perda de massa de 1,705%.

A metodologia da andlise termogravimétrica é a
seguinte: cerca de 8 mg de hemi-hidrato do composto (I) sdao
pesados e transferidos em um suporte de célula de aluminio
para TG-50 (Shimadzu, Japé&o), e depois a curva térmica

termogravimétrica (TG) do hemi-hidrato do composto
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cristalino (I) é determinada em uma taxa de aquecimento de
5°C/minuto. A amplitude de medida tipica é da temperatura
ambiente até 150°C.

A presente invencdo também fornece um processo para a

5 produgcdo da forma cristalina de hemi-hidrato do composto
(I) gue compreende a formacdo de uma solucdo de composto
(I) e a precipitacdo da forma cristalina da solucgéo.

Tipicamente, o cristalino de hemi-hidrato do composto

(I) pode ser obtido a partir de uma mistura do composto de
10 férmula (I), wum solvente forte e 4gua, opcionalmente
contendo um solvente fraco.

Algumas vezes, algumas 1impurezas podem agir como
inibidores da cristalizacdo, e as impurezas precisam ser
removidas com o uso de um procedimento convencional como,

15 por exemplo, cromatografia em coluna de silica gel. No
entanto, o <cristalino de hemi-hidrato do composto de
férmula (I) pode até mesmo ser obtido do composto (1)
relativamente impuro.

A presente invengdo também fornece uma composicgéo

20 farmacéutica que compreende o cristalino de hemi-hidrato do
composto (I) e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O composto «cristalino da presente invencdo possuil
atividade como inibidor dos transportadores de glicose
sb6bdio-dependentes, e exibe excelente efeito de reducdo da

25 glicemia.

Espera-se que a forma cristalina da presente invencdo
seja Util no tratamento, prevencdo ou retardo da progresséo
ou do surgimento de diabetes melito (diabetes melito do
tipo 1 e tipo 2 etc.), de complicacgdes diabéticas (por

30 exemplo, retinopatia diabética, neuropatia diabética,
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nefropatia diabética), hiperglicemia pods-prandial, retardo
da cicatrizacdo de feridas, resisténcia a insulina,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveis sangliineos elevados
de &cidos graxos, niveis sangliineos elevados de glicerol,

5  hiperlipidemia, obesidade, hipertrigliceridemia, Sindrome
X, aterosclerose, ou hipertensédo.

A forma cristalina da presente invencdo, ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel desta, pode ser administrada
por via oral ou parenteral, e pode ser usada na forma de

10 uma preparacao farmacéutica adequada. Preparacdes
farmacéuticas adequadas a administracdo oral incluem, por
exemplo, preparacdes sbélidas como, por exemplo,
comprimidos, grédnulos, capsulas e pds, ou preparacdes em
solucdo, preparacdes em suspensdo, preparacdes em emulsdo,

15 e semelhantes. Preparacdes farmacéuticas adequadas a
administracdo parenteral incluem, por exemplo,
supositdérios; preparacdes para injecdo ou preparacdes para
gotejamento intravenoso, usando agua destilada para
injecdo, soro fisioldédgico ou solucdo aquosa de glicose; e

20 preparacdes inalantes.

As composicgdes farmacéuticas aqui apresentadas
conterdo, por unidade de dosagem, por exemplo, comprimido,
capsula, pb, injecéo, supositério, colher de cha e
semelhantes, de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 100 mg/kg de

25 peso corporal (de preferéncia, de cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 50 mg/kg; e, mais preferivelmente, de cerca de
0,01l mg/kg a cerca de 30 mg/kg) do ingrediente ativo, e
podem ser dadas em uma dosagem de cerca de 0,01 mg/kg/dia a
cerca de 100 mg/kg/dia (de preferéncia de cerca de 0,01

30 mg/kg/dia a cerca de 50 mg/kg/dia e, mais preferivelmente,
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de cerca de 0,01 mg/kg/dia a cerca de 30 mg/kg/dia). O
método de tratamento de um distirbio descrito na presente
invencdo também pode ser realizado com o uso de uma
composicdo farmacéutica que compreende a forma cristalina,
5 como aqui definida, e um veiculo farmacéutico aceitével. A
forma de dosagem conterd de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
100 mg/kg (de preferéncia, de cerca de 0,01 mg/kg a cerca
de 50 mg/kg; e, mails preferivelmente, de cerca de 0,01
mg/kg a cerca de 30 mg/kg) do ingrediente ativo, e pode ser
10 constituida em qualquer forma adequada para o modo de
administracdo selecionado. As dosagens, no entanto, podem
variar, dependendo das vias de administracéao, da
necessidade dos individuos, da gravidade da condicgéo
tratada e do composto empregado. O uso da administracéo
15 didria ou de dosagem pbds-periddica pode ser empregado.

A forma cristalina da presente invencdo pode ser
usada, se necessario, em combinacdo com um ou mais de
outros agentes antidiabéticos, agentes anti-hiperglicémicos
e/ou agentes para o tratamento de outras doencas. Os

20 presentes compostos e esses outros agentes podem ser
administrados na mesma forma de dosagem, ou em uma forma de
dosagem oral separada ou por injecgdo.

A dosagem daqueles agentes pode variar, de acordo, por
exemplo, com as idades, o peso corporal, as condigdes dos

25 pacientes, as vias de administracdo e as formas de dosagem.

Essas composicdes farmacéuticas podem ser
administradas oralmente as espécies mamiferas que incluem
seres humanos, simios e cdes, na forma de dosagem, por
exemplo, de comprimidos, capsulas, gréanulos ou pds, ou

30 parenteralmente, administradas na forma de preparacdo para
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injecdo, ou por via intranasal, ou na forma de emplastros
transdérmicos.

A forma cristalina de hemi-hidrato do composto de
férmula (I) pode ser preparada a partir de uma mistura do

5 composto (I), um solvente forte e agua, opcionalmente
contendo um solvente fraco.

Exemplos de solventes fortes que se mostraram
adequados incluem cetonas (por exemplo, acetona, 2-
butanona), ésteres (por exemplo, acetato de etila, acetato

10 de metila), alcodis (por exemplo, metanol, etanol, i-
propanol), e uma mistura desses solventes. Exemplos de
solventes fracos incluem alcanos (por exemplo, hexano,

heptano), hidrocarbonetos aromdticos (por exemplo, benzeno,

tolueno), éteres (por exemplo, éter dietilico, éter
15 dimetilico, éter diisopropilico) e uma mistura desses
solventes.

Uma preparacdo preferida da forma cristalina de hemi-
hidrato do composto de férmula (I) tipicamente envolve a
dissolucdo em um solvente forte (por exemplo, cetonas ou

20 ésteres) Dbruto ou do composto de férmula (I) amorfo
preparado de acordo com o0s procedimentos descritos no
documento WO 2005/012326, e adicdo de &agua e um solvente
fraco (por exemplo, alcanos ou éteres) a solucédo
resultante, seguido por filtracédo.

25 Quando um solvente forte for soltvel em &gua, um
solvente fraco ndo precisa ser usado, e a agua pode ser
adicionada a solucdo do composto de férmula (I) no solvente
forte, a fim de que a solubilidade do composto de férmula
(I) possa ser diminuida na solucédo.

30 Quando for wusado um solvente fraco, preferivelmente
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serd usada &gua na dquantidade de 1 a 10 equivalentes
molares ao composto de fédrmula (I), o solvente forte sera
usado preferivelmente na gquantidade de 10 a 100 vezes o
volume da agua, e o solvente fraco seré usado
preferivelmente na quantidade de 0,1 a 10 vezes o volume do
solvente forte.

As condigdes precisas sob as quais o cristalino de
hemi-hidrato do composto (I) é formado  podem ser
determinadas empiricamente.

Sob essas condicdes, a cristalizacéo pode
preferivelmente ser realizada em uma temperatura reduzida,
ambiente ou elevada.

A forma cristalina de hemi-hidrato do composto de
férmula (I) tem o seu isolamento significativamente mais
facilitado do que a forma amorfa do composto e pode ser
filtrada do meio de <cristalizacdo apds resfriamento, e
lavada e seca. Além disso, a forma cristalina da presente
invencdo é mais estédvel do que a forma amorfa do composto
de férmula (I).

Exemplos
EXEMPLO 1
Hemi-hidrato de 1-(p-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil) -2-tienilmetil]benzeno cristalino
1-(B-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetil]benzeno foi preparado de forma similar aquela

descrita em WO 2005/012326.

Me
S O F nBuli MsOH-MeOH
O L4 0
|
Br 1 ~OTMS
™SO
=" OTMS
OT™S
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(1) A uma solucdo de 5-bromo-1-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetil]-2-metilbenzeno (1, 28,9 g) em tetrahidrofurano

10 (480 ml) e tolueno (480 ml), foi adicionado n-butil-litio
(solugcdo de hexano 1,6 M, 50,0 ml) gota a gota a -67 a -

70°C sob atmosfera de argdnio, e a mistura foi agitada por

20 minutos na mesma temperatura. A ela, foi adicionada uma
solugdo de 2 (34,0 g) em tolueno (240 ml) gota a gota na

15 mesma temperatura, e a mistura foil adicionalmente agitada
por 1 hora na mesma temperatura. Subseqglentemente, a ela

foi adicionada uma solucdo de &acido metanossulfdénico (21,0

g) em metanol (480 ml) gota a gota, e deixou-se que a
mistura resultante aquecesse até a temperatura ambiente e

20 fosse agitada por 17 horas. A mistura foi resfriada sob
resfriamento com &agua gelada, e a ela foi adicionada uma
solugdo aquosa saturada de carbonato de sbédio hidrogénio. A
mistura fol extraida com acetato de etila, e a camada
orgdnica combinada foi lavada com salmoura e seca sobre

25 sulfato de magnésio. O material insoltvel foi retirado por
filtracdo e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida.

O residuo foil triturado com tolueno (100 ml) - hexano (400

ml) para gerar l-(l-metoxiglicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil)-2-tienilmetil]-benzeno (3) (31,6 g). APCI-Massa

30 m/Z 492 (M+NH4) .
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(2) Uma solucdo de 3 (63,1 g) e trietilsilano (46,4 qg)
em diclorometano (660 ml) foi resfriada por um banho de
gelo seco-acetona sob atmosfera de argdbnio, e a ela foi
adicionado gota a gota complexo de trifluoreto de boro -

5 éter etilico (50,0 ml), e a mistura foi agitada na mesma
temperatura. Deixou-se que a mistura se aquecesse até 0°C e
foi agitada por 2 horas. Na mesma temperatura, uma solucgédo
aquosa saturada de carbonato de sédio hidrogénio (800 ml)
foi adicionada, e a mistura foi agitada por 30 minutos. O

10 solvente orgdnico foi evaporado sob pressdo reduzida, e o
residuo foi derramado em agua e extraido com acetato de
etila duas vezes. A camada orgédnica foi lavada com &gua
duas vezes, seca sobre sulfato de magnésio e tratada com
carbono ativado. O material insoltvel foi retirado por
15 filtracdo e o solvente foil evaporado sob pressdo reduzida.
O residuo foil dissolvido em acetato de etila (300 ml), e a
ele fol adicionado éter dietilico (600 ml) e HAD (6 ml). A
mistura foili agitada em temperatura ambiente de um dia para
o outro, e o precipitado foi coletado, lavado com acetato
20 de etila-éter dietilico (l1:4) e seco sob pressdo reduzida
em temperatura ambiente para gerar hemi-hidrato de 1-(R-D-
glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]
benzeno (33,5 g) como cristais incolores. Ponto de fuséao
(pf) 98-100°C. APCI-Massa m/Z 462 (M+NH4). H-RNM (DMSO-ds)
25 & 2,26 (3H, s), 3,13-3,28 (4H, m), 3,44 (1H, m), 3,69 (1H,
m), 3,96 (lH, 4, J = 9,3 Hz), 4,10, 4,15 (cada 1H, d, J =
16,0 Hz), 4,43 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 5,6
Hz), 4,92 (2H, 4, J = 4,8 Hz), 6,80 (1H, d, J = 3,5 Hz),
7,11-7,15 (2H, m), 7,18-7,25 (3H, m), 7,28 (1H, d, J = 3,5

30 Hz), 7,59 (2H, dd, J = 8,8, 5,4 Hz). Anal. calculado para
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C24H25F055-0,5 H20: C, 63,56; H, 5,78; ¥, 4,19; s, 7,07,

Encontrado: C, ©3,52; H, 5,72; ¥, 4,08; S, 7,00.
EXEMPLO 2

Um pbdé amorfo de 1-(Rf-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-

5 (4-fluorfenil)-2-tienilmetil]benzeno (1,62 g) foi

dissolvido em acetona (15 ml), e a ele foram adicionados

H2O0 (30 ml) e uma semente cristalina. A mistura foi agitada

em temperatura ambiente por 18 horas, e o precipitado foi

coletado, lavado com acetona-H»O (1:4, 30 ml) e seco sob

10 pressdo reduzida em temperatura ambiente, para gerar hemi-

hidrato de 1-(B-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-

fluorfenil)-2-tienilmetil]lbenzeno (1,52 g) como cristais

incolores. pf 97-100°C.
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REIVINDICAGCOES
1. Forma cristalina de hemi-hidrato de 1-(B-D-

glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil]

benzeno, caracterizado por ter um padrdo de difracdo de

raios-X em pd compreendendo os seguintes valores 26 medidos
usando radiacdo CuKoa: 3,84, 10,64, 10,90, 13,02, 13,58,
13,92, 14,24, 15,16, 15,46, 15,60, 15,94, 16,22, 17,30,
18,26, 18,80, 19,10, 19,38, 20,28, 21,08, 21,40, 21,80,
22,50, 22,76 , 23,18, 23,40, 23,82, 24,08, 24,48, 25,10,
25,64, 26,28, 26,80, 27,30, 28,56, 29,82, 30,32, 31,16,
31,64, 32,16, 32,58, 32,82, 33,04, 33,30, 34,70, 35,58,
36,42 e 39,68 (cada um * 0,2).

2. Forma <cristalina de hemi-hidrato de 1-(B-D-
glicopiranosil) -4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil

benzeno, caracterizado por compreender os seguintes picos

principais no espectro IR: 1626, 1600, 1549, and 1507 cm!l.
3. Processo para a preparacdo da forma cristalina de

1-(B-D-glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-

tienilmetil benzeno conforme definido nas reivindicacdes 1

ou 2, caracterizado por compreender a formacdo de uma

solucédo de 1-(B-D-glicopirancsil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil)-2-tienilmetil] benzeno em um solvente contendo
dgua e a cristalizacdo do referido hemi-hidrato da solucéo
por precipitagdo ou recristalizacéo.

4, Composicéao farmacéutica, caracterizada por

compreender uma quantidade eficaz da forma cristalina de
hemi-hidrato de 1-(B-D-glicopirancsil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorfenil)-2-tienilmetil benzeno conforme definido na
reivindicacdo 1 ou 2 e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.
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5. Forma cristalina de hemi-hidrato de 1-(B-D-
glicopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienilmetil

benzeno de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 caracterizado

por ser para uso no tratamento ou retardamento da
progressdo ou o surgimento de diabetes melito, retinopatia
diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
retardo da cicatrizacdo de feridas, resisténcia a insulina,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, niveis sangiiineos elevados
de &cidos graxos, niveis sangliineos elevados de glicerol,
hiperlipidemia, obesidade, hipertrigliceridemia, Sindrome

X, complicacdes diabéticas, aterosclerose ou hipertenséo.
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FIG. 1
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FIG. 2
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