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COMPREENDENDO DERIVADOS DE TRIAZINA, USO DE UM
ESTIMULADOR DA SECREGAO DE INSULINA E KIT. A presente
invengéo refere-se a novas combinagdes de um derivado de triazina e
de um estimulador da secre¢éo de insulina.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
(;AO FARMACEUTICA COMPREENDENDO DERIVADOS DE TRIAZINA,
USO DE UM ESTIMULADOR DA SECREGAO DE INSULINA E KIT".
Campo da Invengéao

A presente invengéo refere-se a uma composigcdo farmacéutica
de derivados de triazina ou sais farmaceuticamente aceitaveis descritos da
mesma com um estimulador da secregédo de insulina para a fabricagdo de
um medicamento que pode ser usado no tratamento de diabetes ndo
dependente de insulina e patologias associadas a sindrome de resisténcia a
insulina.

Antecedentes Técnicos

"Diabetes mellitus” (ou diabetes) é uma das doencas mais
prevalentes no mundo hoje. Individuos que sofrem de diabetes foram dividi-
dos em duas classes, isto &, diabetes mellitus dependente de insulina ou do
tipo | e diabetes mellitus ndo dependente de insulina ou do tipo Il (NIDDM).
Diabetes mellitus nao dependente de insulina (NIDDM) soma aproximada-
mente 90% de todos os diabéticos e estima-se que afete 12 a 14 milhdes de
adultos nos Estados Unidos apenas (6,6% da populagdo). NIDDM é caracte-
rizado por hiperglicemia em jejum e aumentos pds-prandiais exagerados nos
niveis de glicose no plasma. NIDDM esta associado a uma variedade de
complicagdes a longo prazo, incluindo doengas microvasculares, tais como
retinopatia, nefropatia e neuropatia e doengas macrovasculares, tal como
doenga cardiaca coronariana. Numerosos estudos em modelos com animais
mostram uma relagdo causal entre complicagdes a longo prazo e hipergli-
cemia. Resultados recentes obtidos pelo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) e o Stockholm Prospective Study demonstraram, pela primeira
vez, essa relagdo em homens, mostrando que diabéticos dependentes de
insulina tém um risco substancialmente menor de desenvolvimento e pro-
gressao dessas complicagdes se eles sdo submetidos a controle glicémico
mais rigoroso. Espera-se que controle mais rigoroso também beneficie paci-
entes com NIDDM.

Hiperglicemia, no caso de NIDDM, esta associada a duas
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anomalias bioquimicas, isto é, resisténcia a insulina e insuficiéncia de secre-
¢ao de insulina.

O tratamento inicial de NIDDM é baseado em uma dieta contro-
lada e exercicio fisico controlado, uma vez que um numero consideravel de
diabéticos estdo acima do peso ou obesos (~67%) e uma vez que perda de
peso pode melhorar a secre¢ao de insulina e sensibilidade a insulina e levar
a glicemia normal.

Pacientes sofrendo de hiperglicemia que nao podem ser contro-
lados unicamente pela dieta e/ou exercicio fisico sdo, entao, tratados com
antidiabéticos orais.

Varias categorias de antidiabéticos orais sdo atualmente usadas
em monoterapia para o tratamento de NIDDM:

e estimuladores da secreg¢ao de insulina. Eles sao representados,
primeiramente, por sulfoniluréias (SU) e por “glinidas“v. Corh relagdo as SUs,
mencao sera feita, em particular, & carbutamida (Glucidoral®), glibenclami-
da/gliburida (Daonil®, Euglucan®), glibomurida (Glutril®), gliclazida (Diami-
cron®), glimepirida (Amarel®) e glipizida (Glibenese®). Com relagéo as "glini-
das", mengéo sera feita, em particular, a repaglinida (NovoNorm®);

e agentes que reduzem a glicogénese, representados pelas bi-
guanidas. Mencgao sera feita, em particular, a grupos metformina (Glucopha-
ge®, Stagid®);

e sensibilizadores de insulina, representados principalmente por

~tiazolidinadionas (TZD). Mengao sera feita, em particular, a pioglitazona (Ac-

tos®) e rosiglitazona (Avandia®);
e inibidores de alfa-glicosidase. Mengao sera feita, em particular, a
ascarbose (Glucor®) e miglitol (Diastabol®).

Contudo, a monoterapia pode mostrar uma perda de eficacia
com o tempo. Isso é referido como "deficiéncia secundaria". Essa pode re-
presentar uma resposta insatisfatoria de até 50% apds 10 anos de tratamen-
to. Os estudos conduzidos mostraram que é possivel lidar com esse proble-
ma através de combinacao, nas mesma forma farmacéutica, de metformina

com sulfoniluréias ou TZD (EP 869 796 B1, EP 974 365 B1, EP 861 666 B1,
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WO 03/006004 A2) € uma série dessas combinagdes fixas foi comercializa-
da: v

» metformina + glibenclamida/gliburida (Glucovance®)

e metformina + glipizida (Metaglip®)

e metformina + rosiglitazona (Avandamet®).

Derivados de triazina com um efeito antidiabético comparavel
aquele da metformina foram descritos no WO 01/55122.

A requerente demonstrou, de modo totalmente inesperado, que
a combinagao de um agente antidiabético do tipo triazina, tal como aquele
descrito no WO 01/565122, e de um estimulador da secregdo de insulina,
mostra um efeito sinergistico e uma diminuigéo muito forte nos efeitos cola-
terais comparado com combina¢gdes de metformina, especialmente com re-
lagado a ndusea e diarréia. '
Descricéo da Invencéao

A presente invengdo, assim, se refere a uma nova composi¢do
farmacéutica compreendendo um agente antidiabético do tipo triazina (WO
01/65122) e um estimulador da secreg¢ao de insulina com um ou mais excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. |

O derivado de triazina é de preferéncia representado pela férmu-

la geral(l):
oo R
RNy R
N_ _N
R5><R6
na qual:
R1, R2, R3 e R4 s&do independentemente escolhidos dos seguin-
“ tes grupos: '

_H,

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

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

-(C3-C8)jcicloalquila  opcionalmente substitup’da por (C1-
C5)alquila ou (C1-C5)alcéxi, |

-hetero(C3-C8)cicloalquila trazendo um ou mais hetéroétomos
escolhidos de N, O e S e opcionalmente substituida por (C1-C5)alquila ou
(C1-C5)alcoxi, '

-(C6-C14)aril(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por ami-

~ no, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio,

(C1-Cb)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, triflu-
orometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

- (C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquil-
amino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano_, frifluorometila, car-
boxila, carboximetila ou carboxietila, | '

-(C1-C13)heteroarila trazendo um ou mais heteroatomos esco-
Ihidos de N, O e S e opcionalmente substituida por amino_, hidroxila, tio, ha-
logénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-CS)aiquiIamino,
(C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, -
carboximetila ou carboxietila, | ‘

R1 e R2, por um lado e R3 e R4, por outro lado, possivelmente
formando, com o atomo de nitrogéhio, um anel comn elementoé (nentre 3 e
8) opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos de N,Oe
S e possivelmente sendo substituidos por um ou mais dos seguintes grupos:
amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)-
alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,
ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 séao independentemente escolhidos dos seguintes gru-
pos:

-H,

-(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquil-
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amino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, car-
boxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
Cb)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C2-C20)alquinila opcionalmente substituida por amino, hidroxi-
la, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
Cb)alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-Ch)alquiltio, (C1-
CS)anuiiamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila, v

-hetero(C3-C8)cicloalquila trazendo um ou mais heteroatomos
escolhidos de N, O e S e opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-Cbh)alcoéxi, - (C1-Cbh)alquiltio, (C1-
Cb5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluoro-

‘metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

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

-(C1-C13)heteroarila trazendo um ou mais heteroatomos esco-

Ihidos de N, O e S e opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio, ha-

logénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino,
(C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila,
carboximetila ou carboxietila, ‘

(C6-C14)aril(C1-C5)alquila opcionalmente substituida por amino,
hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio,
(C1-C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, triflu-
orometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,
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R5 e R6 possivelmente formando, com o atomo de carbono ao
qual eles estao presos, um anel com m elementos (m entre 3 e 8) opcional-
mente contendo um ou mais heterodtomos escolhidos de N, O e S e possi-
velmente sendo substituidos por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-
Cbh)alquila, (C1-C5h)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-CS)alquiIamiho, (C6-
C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila,

ou possivelmente formando, com o atomo de carbono, um resi-

- duo C10-C30 policiclico opcionalmente substituido por amino, hidroxila, tio,

halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-Cb5)alcoxi, (C1-C5h)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

RS e R6 juntos, também possivelmente representando o grupo
=0 ou =S, o0 4tomo de nitrogénio de um grupo heterobicloalquila ou heteroa-
rila possivelmente sendo substituido por um grupo (C1-Cb5)alquila, (C3-
C8)cicloalquila, (C6-C14)arila, (C6-C14)aril(C1-C5)alquila ou (C1-C6)acila,

e também as formas racémicas, tautdmeros, enantibmeros, di-
astereoisOmeros, epimeros e misturas dos mesmos e os sais farmaceutica-
mente aceitaveis. '

O termo "anel com m elementos formado por R5 e R6" significa,
em particular, um anel saturado, tal como um grupo ciclohexila, piperidila ou
tetrahidropiranila. | _ |

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

‘ Um grupo particular da invengdo se refere a composicdes far-
macéuticas de acordo com a invengdo nas quais os derivados de triazina
sao compostos da formula (1) no qual R5 é hidrogénio.

Outro grupo particular da invengcao se refere a composicdes
farmacéuticas de acordo com a invencao nas quais os derivados de triazina
sao compostos da férmula (1) na qual R5 e R6 formam, com o atomo de car-

bono ao qual eles estido presos, um anel com m elementos (m entre 3 e 8)
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opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidosde N, Oe S e
possivelmente sendo substituidos por um ou mais dos seguintes grupos:
(C1-C5)alquila, amino, hidroxila, (C1-C5)alquilamino, alcoxi(C1-C5), (C1-
C5)alquiltio, (C6-C1 4)arila; (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,

ou formam, com o atomo de carbono, um residuo C10-C30 poli-
ciclico opcionalménte substituido por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-
CS)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-Cs)alquilamino, (C6-
C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila.

Outro grupo particular da invengéo se refere a composicdes far-
macéuticas de acordo com a invengdo nas quais os derivados de triazina
sao compostos da férmula (1) na qual R5 e R6 séo independentemente'esco-
lhidos de H e grupos (C1-020)alquila opcionalmente substituidos por amino,
hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila.

De preferéncia, R1, R2, R3 e R4 sao independentemente esco-
Ihidos de H e grupos (CT-CZO)anuiIa opcionalmente substituidos por halo-

- génio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi ou (C3-C8)cicloalquila; mais preferivel-

mente, R1=R2=H e R3=R4= (C1-C20)alquila opcionalmente substituida por
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C3-C8)cicloalquila ou vice-versa.
De preferéncia, R5 e R6 sao independentemente escolhidos de
H e grupos (C1-C20)alquila opcionalmente substituidos por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquil-

amino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoéxi, ciano, trifluorometila, car-

boxila, carboximetila ou carboxietil; mais preferivelmente, R5=H e R6=(C1-
C20)alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio, halogénio,
(C1-Cb)alquila, (C1-Cb5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-
C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila ou vice-versa. |

Um grupo mais particular da invencdo se refere a composigoes

farmacéuticas de acordo com a invengao nas quais os derivados de triazina



sdo compostos da féormula (1) na qual R1 e R2 sdo um grupo metila e R3 e
R4 representam hidrogénio. '

Compostos da férmula (I) que podem ser especialmente men-
cionados incluem: |
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HCI
43
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44
para-tolueno-sulfonato
45

e, mais preferivelmente, o composto do Exemplo 18.
O termo "estimulador da secregao de insulina" significa qualquer
agente usualmente utilizado em terapia humana ou veterinaria para estimu-

lar a secre¢do de insulina no caso de um paciente que precisa da mesma.

- Sulfoniluréias, glinidas, antagonistas do receptor de glucagon, horménios de

incretina, em particular peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) ou ago-
nistas de GLP-1 e inibidores de DPP-IV sao especialmehte preferidos.

O termo "antagonista do receptor de glucagon" inclui, em parti-
cular, os compostos descritos no WO 98/04528, em particular BAY27-9955 e
também aqueles descritos em Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 915-918 e,
mais particularmente, CP-99.711, aqueles descritos em J. Med. Chem. 1998,
41, 5150-5157 e, em particular, NNC92-1687, aqueles descritos em J. Biol.

- Chem., 1999, 274, 8694-8697 e, em patrticular, L-168.049 e aqueles descri-

tos no US 5 880 139, WO 99/01423, US 5 776 954, WO 98/22109, WO
98/22108, WO 98/21957 e WO 97/16442.

O termo "sulfoniluréias" se refere a compostos que ativam a se-
cregao de insulina por células beta pancreaticas através de transmissao de

um sinal via receptores de sulfoniluréia localizados na membrana. Ele inclui
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14

(de uma maneira nao limitativa) tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, ace-
toxamida, glicopiramida, glibenclamida/gliburida, gliclazida, 1-butil-3-

‘metanililuréia, carbutamida, glibomufida, glipizida, gliquidona, glisoxepida,

glibutiazola, glibuzola, glihexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida, tolil-
ciclamida e glimepirida, mais preferivelmente glibenclamida/gliburi.da, glicla-
zida, glimepirida e glipizida.

O termo "glinida" significa, em particular, repaglinida.

O termo "agonista do receptor de glucagon" inclui, em particular,
compostos tal como GLP-1(7-37), no qual a amida terminal de Arg®® é substi-
tuida por Gly na posigao 37 de GLP-1(7-36)NH, e também variantes e ana-
logos, tais como GLN®-GLP-1(7-37), D-GLN®-GLP-1(7-37), acetil LYS®-GLP-
1(7-37), LYS'™-GLP-1(7-37) e, em particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®-GLP-
1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR:GLP-1(7-37), MET®-GLP-1(7-37) e 4-
imidazopropionil-GLP-1. Preferéncia particular é dada ao agonista GLP co-
nhecido como exendina-4, descrito por Greig et al. em Diabetologia, 1999,
42, 45-50. |

O termo "inibidor de DPP-IV" incluem, em particular, compostos
tais como, de uma maneira nao limitativa, aqueles descritos no WO
97/40832, WO 98/19998, DE 196 16 486 A1, WO 00/34241, WO 95/15309,
WO 01/47514 e WO 01/52825, WO 2005/033099; WO 2005/058849 e WO
2005/075426. |

Os compostds preferidos séo dicloridrato de 1-(2-[(5-cianopiridin-

~ 2-il)amino]etilamino)acetil-2(S)-cianopirrolidina (Exemplo 3 do WO 98/19998),

(S)1-[(3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidina (Exemplo 1 do
WO 0034241), LAF-237, MK-0431, PSN-9301, BMS-477118, GW-825964, T-
6666, SYR-322, PHX-1149, LC-15-0133, FE-99901, GRC-8200, KF-81364,
SSR-162369, CP-867534-01 e TP-8211.

De acordo com ainda outra modalidade preferida, a invengao se
refere, mais particularmente, a composi¢des farmacéuticas compreendendo »
combinagdes escolhidas de: _

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

1,3,5-triazina e glibenclamida;



10

15

20

25

30

15

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

e Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina e glipizida; |

e Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-
1,3,5-triazina e gliclazida.

A invencao também se refere as formas racémicas, tautdémeros,
enantidmeros, diastereocisbmeros e epimeros e misturas dos mesmos e
também aos sais farmaceuticamente aceitaveis e ésteres dos compostos
da férmula geral (l).

Os compostos da férmula (I) de acordo com a invencgao, confor-
me definido acima, contendo uma funcao suficientemente basica, podem
incluir os sais farmaceuticamente aceitaveis correspondentes de acidos or-
ganicos ou minerais.

Para as finalidades da presente inveng¢éo, o termo "sais farma-
ceuticamente aceitaveis correspondentes de acidos organicos ou minerais"
significa qualquer sal preparado a partir de qualquer acido organico ou inor-
ganico farmaceuticamenté aceitavel ndo téxico. Tais acidos incluem acido

aceético, acido benzeno-sulfénico, acido benzdico, acido citrico, acido carbo-

nico, acido etano-sulfénico, acido fumarico, acido glucéhico, acido glutamico,
acido bromidrico, acido cloridrico, acido lactico, acido mandélico, acido mali-
co, acido maléico, acido metano-sulfénico, acido mucico, acido nitrico, acido
pamdico, acido pantoténico, acido fosférico, acido succinico, acido tartarico e
acido para-tolueno-sulfénico. Acido cloridrico &, vantajosamente; usado.

A invencao também se refere aos sais quirais dos compostos da
férmula (l) usados para a separagdo de racematos dos compostos de férmu-
la (1). _

A guisa de exemplo, os seguintes acidos quirais sao: acido (+)-
D-di-O-benzoiltartarico, &cido (-)-L-di-O-benzoiltartarico, acido (-)-L-di-O,0'-
p-toluil-L-tartérico, acido (+)-D-di-O,O’-p-toluil-L-tartarico, acido (R)-(+)-
malico, acido (S)-(-)-malico, acido (+)-canfanico, acido (-)-canfanico, acido R-
(-)-1,1’-binaftalen-2,2’-diilidrogeno fosfénico, acido (+)-canférico, acido (-)-
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canférico, acido (S)-(+)-2-fenilpropiénico, acido (R)-(+)-2-fenilpropidnico, aci-
do D-(-)-mandélico, acido L-(+)-mandélico, acido D-tartarico, acido L-tartarico
ou uma mistura de dois ou mais dos mesmos.

Os enantidbmeros dos compostos de acordo com a invengéo eo
processo para separagao dos mesmos sdo especialmente descritos no pedi-
do de patente WO 2004/089917, o conteudo do qual & incorporado aqui por
referéncia.

O presente pedido de patente também se refere as formas poli-

- moérficas dos compostos, conforme obtido de acordo com o pedido de paten-

te WO 2004/089917, por exemplo, a forma polimérfica A1 do sal cloridrato
de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina.

A presente invengao também se refere a outras formas polimor-
ficas dos corhpostos, tal como a forma polimdérfica H1 do sal cloridrato de
(+)-2-amino—3,6-dihidro-4-dimeti|amino-6-meti|-1,3,5-trviaz_iné, o qual foi pre-
parado como segue: '

Aproximadamente 3 g da forma A1 do Exemplo 18 s&o dissolvi-
dos em 50 mi de HCI a 1 mol/l em temperatura ambiente. A solugdo clara
obtida € deixada evaporar para a temperatura ambiente, em um béquer a-
berto, até que um residuo sélido se cristalize.

A caracterizacao é realizada através de:

- espectroscopia por FT-IR:

- Braker Vecfor 22

- - resolugdo espectral de 2 cm’”
- 32 exploragdes |
- discos KBR (analogo ao método A AA21505)
‘ - Para avaliar a intensidade das bandas de IR, os espectros de
IR foram normalizados através de vetorizagdo na faixa espectral de 4000-
400 cm™ como um espectro de absorgéo.
Pré-ajuste foi realizado: -

-s:A> 0,05

-m:0,01 <A <0,05

-w:A < 0,01
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= Espectroscopia por FT-Raman:

- Bruker RFS-100

- excitagao: 1064 nm

- resolucgdo espectral: 1 cm’™

- 1000 mW

- 1000 exploragoes

- focalizada

- cadinho de aluminio (analogo ao método RA AA21505)

- Para avaliar a intensidade das bandas de Raman, os espectros

de Raman foram normalizados através de vetorizagdo na faixa espectral de

3600-200 cm™. Pré-ajuste foi realizado:

Resultados

Forma A1:

- XRD:

-s:A > 0,05

-m:0,01 <A< 0,05

- w:A < 0,01

= Difragdo de pé por raios X (XRD)

= difractdmetro D5000 (Bruker AXS) ,
- radiagdo CuKal a 1,5406 A (U = 30-kV, A = 40 mA)
= Modo de transmiss&o

= Detector na posi¢ao sensivel

= Monocromador primario

» Faixa de anguio: 3-65°260

= Largura de estagio: 0,05 °260

= Tempo/estagio de medigéo: 1,4 s

= A maquina de XRD ¢ ajustada a 26 + 0,1°.
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Ne d[A] 20 i/lo
1 5,98 14,8 85
2 5,26 16,8 83
3 435 20,4 30
4 3,57 24,9 100
5 3,50 25,4 53
6 3,36 26,5 96
7 3,31 26,9 52
8 3,04 29,3 57
9 2,90 ' 30,8 30
10 2,74 32,7 35

Bandas por FT-IR (em cm™):

3384 +/- 1,5 (m), 3199 +/- 1,5 (m), 3163 +/- 1,5 (M), .3‘107» +/- 1,5 (m), 2993
+- 1,5 (m), 2983 +/- 1,5 (m), 1652 +/- 1,5 (s), 1606 +/- 1,5 (s), 1576 +/- 1,5
(s), 1557 +/- 1,5 (s), 1505 +/- 1,5 (S), 1449 +/- 1,5 (m), 1427 +/- 1,5 (m), 1405
+/- 1,56 (m), 1383 +/- 1,5 (m), 1348 +/- 1,5 (m), 1306 +/- 1,5 (m), 1263 +/- 1,5
(w), 1235 +/- 1,5 (w), 1185 +/- 1,5 (w), 1096 +/- 1,5 (w), 1068 +/- 1,5 (w), 980
+- 1,5 (W), 946 +/- 1,5 (W), 868 +/- 1,5 (), 761 +/- 1,5 (w), 687 +/- 1,5 (m),
655 +/- 1,5 (m), 558 +/- 1,5 (w), 521 +/- 1,5 (w), 478 +/- 1,5 (W)

Bandas por FT-Raman (em cm™):

3217 +/- 1,5 (w), 2994 +/- 1,5 (m), 2983 +/- 1,5 (m), 2936 +/- 1,5 (s), 2883 +/-
1,5 (m), 1645 +/- 1,5 (w), 1602 +/- 1,5 (m), 1554 +/- 1,5 (m), 1453 +/- 1,5 (m),
1428 +/- 1,5 (m), 1349 +/- 1,5 (w), 1308 +/- 1,5 (W), 979 +/- 1,5 (m), 866 +/-
1,5 (W), 761 +/- 1,5 (W), 686 +/- 1,5 (s), 583 +/- 1,5 (m), 565 +/- 1,5 (s), 525
+/- 1,5 (m), 479 +/- 1,5 (m), 410 +/- 1,5 (m), 401 +/- 1,5 (m), 307 +/- 1,5 (m)
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Forma H1

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

Bandas por FT-IR (em cm™):

3386 +/- 1,5 (M), 3080 +/- 3 (m), 1706 +/- 1,5 (s), 1691 +/- 1,5 (s), 1634 +/-
1,6 (m), 1513 +/- 1,6 (m), 1445 +/- 1,5 (w), 1241 +/- 1,5 (w), 1079 +/- 1,5 (w),
989 +/- 1,5 (w), 940 +/- 1,5 (w), 861 +/- 1,5 (w), 823 +/- 1,5 (w), 675 +/- 1,5

(w), 603 +/- 1,5 (w), 573 +/- 1,5 (w), 549 +/- 1,5 (w), 527 +/- 1,5 (W)

Os compostos da férmula (I) acima também incluem os pro-
farmacos desses compostos.

O termo "pro-farmacos" significa compostos os quais, quando
administrados ao paciente, sao quimica e/ou biologidamente convertidos no
corpo vivo em compostos da formula (1). |

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

- o termo "(C1-C20)alquila" denota um radical alquila linear ou

ramificada contendo de 1 a 20 atomos de carbono. Dentre os radicais C1-

C20 alquila que podem ser especialmente mencionados de uma maneira
néo limitativa estdo radicais metila, etila, propila, isopropila, butila, sec-buitila,
terc-butila, pentila, hexila, octila, decila, dodecila, hexadecila e octadecila;

- o termo "(C1-C20)alquenila" denota um radical baseado em hi-

drocarboneto linear ou ramificado contendo uma ou mais insaturacbes na
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forma de ligagao dupla. Como radicais alquileno contendo de 1 a 20 atomos
de carbono, mencgao pode ser feita, de uma maneira nao limitativa, a radicais
etenila, prop-2-enila, but-2-enila, but-3-enila, pent-2-enila, pent-3-enila e
pent-4-enila;

- 0 termo “(C1-C20)alquinila" denota um radical hidroéarboneto
linear ou ramificado contendo uma ou mais insaturagdes na forma de ligagao
triplas. Como radicais alquileno contendo de 1 a 20 atomos de carbono,
mengado pode ser feita, de uma maneira nao limitativa, a radicais etinila,
prop-2-inila, but-2-inila, but-3-inila; pent-2-inila, pent-3-inila e pent-4-inila;

- o0 termo "alcoxi" se refere a o termo "alquildxi”;

- o0 termo "halogénio" se refere, de uma maneira nao limitativa, a
fldor, cloro ou bromo; _

- o termo "(C6-C14)arila" se refere um grupo aromatico contendo
de 6 a 14 atomos de carbono com pelo menos um dos anéis tendo um sis-
tema de pi elétrons conjugados e incluindo biarilas, as quais podem ser op-
cionalmente subétituidas. Mencéo sera feita, em particular, a grupos bifenila,
fenila, naftila, antrila e fenantrila;

- 0 termo "hetero(C6-C14)arila" se refere a um heterociclo aro-
matico de 6-14 elementos contendo 1-4 heteroatomos, os outros &tomos
sendo atomos de carbono. Dentre os heteroétomds, mencao sera feita, em
particular, a oxigénio, enxofre e nitrogénio. Dentre os radicais heteroarila,

mengao sera feita, mais particularmente, a radicais furila, tienila, piridila, pir-

~rolila, pirimidila, pirazinila, oxazolila, oxadiazolila, isoxazolila, quinolila e tia-

zolila;

- 0 termo "(C3-C8)cicloalquila" se refere a um anel baseado em
hidrocarboneto saturado e inclui radicais monociclicos, biciclicos e policicli-
cos contendo de 3 a 8 atomos de carbono. Mengao seré feita, de uma ma-
neira nao limitativa, a radicais ciclopropila e ciclobutila; |

- o termo "(C6-C14)aril(C1-C20)alquila" se refere a grupos —
alquilarila correspondentes. Mengao sera feita, em particular, a grupos benzi-
la e fenetila. | |

Sera apreciado que os compostos que sdo Uteis de acordo com
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a presente invencao podem ter centros assimétricos. Esses centros assimé- -

tricos podem estar, independentemente, na configuragdo R ou S. Sera evi-
dente para aqueles versados na técnica que determinados compostos que
séo uteis de acordo com a invengdo podem também exibir isomerismo geo-
métrico. Deve ser compreendido que a presente invengao inclui isémeros e
estereoisdOmeros geomeétricos individuais e misturas dos mesmos, incluindo
misturas racémicas, de compostos da formula (I) acima. Isbmeros desse tipo
podem ser separados das misturas dos mesmos através de aplicagiao ou
adaptagédo de processos conhecidos, por exemplo, técnicas de cromatogra-
fia ou técnicas de recristalizagdo ou eles sao preparados separadamente de
isdbmeros adequados dos seus intermediarios. '

Para as finalidades nesse texto, deve ser compreendido que as
formas téutoméricas sao incluidas na mengao de um determinado grupo, por
exemplo, tio/mercapto ou oxo/hidroxi. ,

As composicoes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
¢ao sao uteis no tratamento de patologias associadas a sindrome de resis-
téncia a insulina (sindrome X).

Resisténcia a insulina é caracterizada por uma reducéo da agéao
de insulina (cf. Presse Médicale, 1997, 26 (N2 14), 671-677) e esta envolvida
em um grande numero de condi¢gdes patoldgicas, tais como diabetes e, mais
particularmente, diabetes ndo-dependente de insulina (diabetes do tipo Il ou
NIDDM), dislipidemia, obesidade e hipertensdo arterial e também determina-
das complicagdes microvasculares e macrovasculares, por exemplo, ateros-
clerose, retinopatia e neuropatia. '

A esse respeito, referéncia pode ser feita, por exemplo, a Diabe-
tes, vol. 37, 1988, 1595-1607; Journal of Diabetes and its Complications,

11998, 12, 110-119 ou-Horm. Res., 1992, 38, 28-32.

O objetivo da presente invengao é propor uma composigdo far-
macéutica para melhora significativa da condi¢do de diabéticos e, mais parti-
cularmente, para otimizagéo do uso de glicose.

As composi¢des farmacéuticas da invengao tém, especialmente,
atividade hipoglicémica.
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Os compostos da formula (1) séo, portanto, uteis no tratamento
de patologias associadas a hiperglicemia.

A composi¢ao farmacéutica compreendendo o composto de tria-
zina da férmula (I) em combinagdo com um estimulador da secregdo de insu-
lina pode ser preparada através de mistura dos varios principios ativos, quer
todos juntos ou independentemente com um suporte fisiologicamente aceita-
vel, um excipiente, um aglutinante, um diluente, etc. Ela é, entdo, adminis-
trada oral ou nao oralmente, por exemplo, através das vias parenteral, intra-
venosa, cutdnea, nasal ou retal. Se os principios ativos sdo formulados in-
dependentemente, as formulagdes correspondentes podem ser misturadas
juntas extemporaneamente usando um diluente e sao, entdo, administradas
ou podem ser administradas independentemente uma da outra, quer suces-
siva ou sequencialmente.

As composig¢des farmacéuticas da invengdo incluem formulagoes,
tais como granulos, pés, comprimidos, capsulas de gel, xaropes, emulsdes e
suspensoes e ta‘mbém formas usadas para administragdo nédo oral, por e-
xemplo, injegdes, sprays ou supositérios. ‘

As formas farmacéuticas podem ser preparadas via técnicas con-
vencionais conhecidas.

O preparo de uma forma farmacéutica sélida oralmente adminis-
trada sera realizado através do seguinte processo: um excipiente (por exem-
plo, lactose, sacarose, afnido, manitol, etc.), um desintegrante (por exemplo,
carbonato de calcio, carboximetil celulose de sédio, acido alginico, carboxi-
metil celulose de calcio, didxido de silicio coloidal, croscarmelose de sédio,
Crospovidona, goma guar, silicato de magnésio de aluminio, celulose micro-
cristalina, po de celulose, amido pré-gelatinizado, alginato de sédio, glicolato
de amido, ’etc.), um aglutinante (por exemplo, alfa-amido, goma arébica, car-
boxi-metil celulose, polivinilpirrolidona, hidroxipropil celulose, acido alginico,
carbémero, dextrina, etilcelulose, alginato de sddio, maltodextrina, glicose
liquida, silicato de magnésio de aluminio, hidroxietilcelulose, metilcelulose,
goma guar, etc.) e um lubrificante (por exemplo, talco, estearato de magné-
sio, polietileno 6000, etc.) sdo, por exemplo, adicionados ao(s) principio(s)
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ativo(s) e a mistura obtida é, entao, transformada em comprimidos. Se ne-
cessario, o comprimido pode ser revestido via técnicas conhecidas, de modo
a disfargar o sabor (por exemplo, com pé de cacau, menta, borneol, p6 de
canela, etc.) ou permitir dissolugéo entérica e liberagao sustentada dos prin-
cipios ativos. Os produtos de revestimento que podem ser usados s&o, por
exemplo, etilcelulose, hidroximetilcelulose, polioxietileno glicol, acetoftalato
de celulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose e Eudragit® (copolimero de
acido metacrilico-acido acrilico), Opadry® (hidroxipropilmetilcelulose + ma-
crogol + oxido de titdnio + monohidrato de lactose). Colorantes farmaceuti-
camente aceitaveis podem ser adicionados (por exemplo, éxido de ferro a-
marelo, oxido de ferro vermelho, laca amarela de quinolina, etc.). Formas
farmaceéuticas tais como comprimidos, pés, sachés e capsulas de gel podem
ser usadas para uma administracao oral.

As formas farmacéuticas liquidas para administragao oral incluem
solugbes, suspensdes e emulsbes. As solugdes aquosas podem ser obtidas
através de dissolugdo dos principios ativos em agua, seguidas pela adig¢édo
de flavorizantes, colorantes, estabilizantes e espessante, se necessario. De
forma a melhorar a solubilidade, é possivel adicionar etanol, propileno glicol
ou outros solventes nao aquosos farmaceuticamente aceitaveis. As suspen-
sbes aquosas para uso oral podem ser obtidas através de dispersao dos
principios ativos finamente divididos em dgua com um produto viscoso, tal
como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulose ou carboximetilce-
lulose de sédio. _

As formas farmacéuticas para injecao podem ser obtidas, por e-

xemplo, através do seguinte processo. O(s) principio(s) ativo(s) é(sédo) dis-

solvido(s), suspenso(s) ou emulsificado(s), quer em um meio aquoso (por
exemplo, agua destilada, solugé@o salina fisioldgica, solugdo de Ringer, etc.)
ou em um meio aquoso (por exemplo, um éleo vegetal, tal como dleo de oli-
va, 6leo de gergelim, 6leo de algodao, 6leo de milho, etc. ou propileno glicol)
com um dispersante (por exemplo, Tween 80, HCO 60 (Nikko Chemicals),
polietileno glicol, carboximetil celulose, alginato de sédio, etc.), um agente

conservante (por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila, p-hidroxibenzoato
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de propila, alcool benzilico, clorobutanol, fenol, etc.), um agente de isotonici-

dade (por exemplo, cloreto de sédio, glicerol, sorbitol, glicose, etc.) e tam-

bém outros aditivos, tais como, se desejado, um agente de solubilizagao (por

exemplo, salicilato de sédio, acetato de sédio, etc.) ou um estabilizante (por
exemplo, albumina de soro humano).

Uma forma farmacéutica para uso externo pode ser obtida a partir
de uma composigao sélida, semi-sélida ou liquida contendo o(s) principio(s)
ativo(s). Por exemplo, para obter uma forma sélida, o(s) principio(s) ativo(s)
e(séo) tratado(s), sozinho(s) ou como misturas com excipientes (por exem-
plo, lactose, manitol, amido, celulose microcristalina, sacarose, etc.) e um
espessante (por exemplo, gomas naturais, derivados de celulose, polimeros
acrilicos, etc.) de modo a converté-lo(s) em um pé. As composi¢des farma-

-céuticas liquidas sao preparadas substancialmente da mesma maneira con-

forme as formas para injecao, conforme indicado pi'eviamente. As formas
farmacéuticas semi-sdlidas estéo, de preferéncia, na forma de géis aquosos
ou oleosos ou na forma de um pomada. Essas composigdes podem, opcio-
nalmente, conter um regulador de pH (por exemplo, acido carbdnico, acido
fosférico, acido citrico, acido cloridrico, hidréxido de sédio, etc.) e um agente
conservante (por exemplo, ésteres de acido p-hidroxibenzdico, clorobutanol,
cloreto de benzalcénio, etc.) e também outroé aditivos.

A proporgéo relativa dos constituintes das composi¢cbes farmacéu-
ticas da presente inven¢5o leva em conta as dosagens recomendadas dos
respectivos principios ativos. As propor¢des das respectivas quantidades do
estimulador da secreg¢ao de insulina e do composto da férmula (1), assim,
variam em consequéncia. |

_ A proporgéo em peso do estimulador da secreg¢édo de insulina para o
composto da féormula (l) oscila, de preferéncia, entre 1/1000 e, particularmente,
de 4/100 e especialmente de 1/500 a 4/100 ou, mais preferivelmente, de 1/300
a 4/100. As dosagens dependerdo daquelas usualmente usadas para os princi-
pios ativos. Assim, para o estimulador da secre¢do de insulina, as dosagens
estao entre 1 e 6 mg/dia para glimepirida, de 1,5 a 15 mg/dia para glibenclami-
da, de 30 a 120 mg/dia para gliclazida e de 2,5 a 20 mg/dia para glipizida.
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Para o composto da formula (1), as dosagens diarias oscilam de
200 mg a 2000 mg. A frequéncia preferida de administragdo dos compostos
da invencgédo esta entre uma e duas administragdes por dia. Em casos onde
as doses de compostos da férmula (I) requerem mais de uma administracdo
diaria, as quantidades de estimulador da secregéo de insulina e a proporgao
de estimulador da secre¢éo de insulina/composto da férmula (1) serdo ajus-
tadas em consequéncia.

O objetivo da presente invengao é também propor um método de
tratamento via co-administragdo de uma quantidade eficaz de um composto
da féormula (I) e de um estimulador da secre¢do de insulina e também kits
para permitir essa co-administragdo. '

A presente invengdo também se refere a kits que sdo adequados
para o tfatamento através dos métodos descritos acima. Esses kits compre-
endem uma composigédo contendo o composto da férmula (1) nas dosagens
indicadas acima e uma segunda composi¢do contendo o estimulador da se-
cregao de insulina nas dosagens indicadas acima, para uma administragcdo
simultanea, separada ou sequencial, em quantidades eficazes de acordo
com a invengao.

O termo “co-administragdo" significa a administragéo Simulténea,
separada ou sequencial de um ou mais compostos ao mesmo paciente, du-
rante um periodo que pode ser de até 2 horas ou mesmo até 12 horas. Por
exemplo, o termo co-administragao inclui:

(1) uma administragdo simultanea dos dois compostos,

(2) uma administracao do primeiro, Seguido 2 horas depois pela
administragado do segundo composto,

(3) uma administragdo do primeiro, seguido 12 horas depois pela
administragéo do segundo composto. V

Os exemplos abaixo de composigdes de acordo com a invengéo

sao fornecidos como ilustragdes nao limitativas.
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Exemplos 7
As quantidades sdo expressas em uma base em peso.

Exemplo de formulagao 1:

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-
6-metil-1,3,5-triazina:

glibenclamida:

celulose microcristalina:

croscarmelose:

- polivinilpirrolidona:

estearato de magnésio:

Opadry:

Exemplo de formulagao 2:

1600 mg
5mg
113 mg
28 mg
40 mg
14 mg
24 mg

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6—dihidro-4-dimetilamin06-metil;1 ,3,5-triazina: 1000 mg

glibenclamida:

celulose microcristalina:
croscarmelose:
polivinilpirrolidona:
estearato de magnésio:

Opadry®:

Exemplo de formulagao 3:

- 2,5mg
115,56 mg
28 mg
40 mg
9 mg
24 mg

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino6-metil-1,3,5-triazina: 750 mg

glibenclamida:

celulose microcristalina:
croscarmelose:
polivinilpirrolidona:
estearato de magnésio:

Opadry®:

5 mg
89 mg
21 mg
30 mg
10,5 mg
18'mg
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Exemplo de formulacao 4:

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4—dimetilamino6-metil-1 ,3,5-triazina: 1000 mg

gliclazida: 30 mg
celulose microcristalina: | 150 mg
croscarmelose: 24 mg
polivinilpirrolidona: ' 44 mg
estearato de magnésio: 8 mg

Eudragit®: ' 24 mg

Exemplo de formulacao 5:

Cloridrato de (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino6-metil-1,3,5-triazina: 1000 mg

glimepirida: 1 mg

Dioxido de silicio: ' ‘ 4 mg
croscarmelose: ' - 25mg
polivinilpirrolidona: - ‘ v 40 mg
estearato de magnésio: v 8 mg
Opadry®: 10 mg

Teste Bioldgico: Modulacao dos niveis de glicose com as combinagées

- da invencédo com estimuladores da secreg¢édo de insulina

A capacidade dos compostos da invengao, em combinagdo com
compostos antidiabéticos estimuladores da secrec¢do de insulina, de modifi-
car os niveis de glicose no sangue é avaliada in vivo em ratos GK.

Sozinhos ou em combinagao, os agentes antidiabéticos sdo admi-
nistrados duas vezes ao dia (bid) aos ratos GK durante 4 dias. O teste de
tolerancia a glicose oral (OGTT) é realizado apds o ultimo dia de tratamento.

O OGTT é realizado na manha apds 3 horas de jejum através de
administrag&o oral de uma carga de glicose de 2 g/kg de massa corporal. As
amostras de sangue sao coletadas da veia caudal a 0; 10; 20; 30; 45; 60; 90
e 120 minutos para determinar os niveis de glicose.
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REIVINDICAGOES
1. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende, como principio ativo:
i) um estimulador da secregao de insulina,

ii) um derivado de triazina da férmula (l):

R2
_N

WooRd

N _N_
\“/ le/ R3
R5><R6
U]

R1

no qual:

R1, R2, R3 e R4 sdo independentemente escolhidos dos seguin-
tes grupos:

-H,

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

-(C2-C20)alquenila opcionalmente substituida por halogénio, (C1-
Cb5)alquila ou (C1-C5)alcéxi,

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

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

-hetero(C3-C8)cicloalquila trazendo um ou mais heteroatomos es-
colhidos de N, O e S e opcionalmente substituida por (C1-C5)alquila ou (C1-
C5) alcoxi,

-(C6-C14)aril(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por ami-
no, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio,
(C1-C5) alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifiu-
orometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C1-C13)heteroarila trazendo um ou mais heteroatomos escolhi-
dos dentre N, O e S e opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
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C5)alquilamino, (C6-C14)aril6xi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano,
trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

-(C6-C14)arila opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcodixi, (C1-CbH)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R1 e R2, por um lado, e R3 e R4, por outro lado, possivelmente
formando, com o 4tomo de nitrogénio, um anel com n elementos (n entre 3 e
8) opcionalmente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos dentre N,
O e S e possivelmente sendo substituidos por um ou mais dos seguintes
grupos: amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-
Cb)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi,
ciano, trifluorometila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

RS e R6 s&o independentemente escolhidos dos seguintes gru-
pos:

-H,

-(C1-C20)alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-Cb)alquila, (C1-C5)alcdxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
Cb5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

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

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

-(C3-C8)cicloalquila opcionalmente substituida por amino, hidro-
xila, tio, halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcédxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluoro-

metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,
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-hetero(C3-C8)cicloalquila trazendo um ou mais heteroatomos
escolhidos dentre N, O e S e opcionalmente substituida por amino, hidroxila,
tio, halogénio, (C1-Cb)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)arildxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

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

-(C1-C13)heteroarila trazendo um ou mais heteroatomos esco-
Ihidos dentre N, O e S e opcionalmente substituida por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcédxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

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

R5 e R6 possivelmente formando, com o atomo de carbono ao
qual eles estdo pfesBs, um anel com m elementos (m entre 3 e 8) opcional-
mente contendo um ou mais heteroatomos escolhidos dentre N, O e S e
possivelmente sendo substituidos por amino, hidroxila, tio, halogénio, (C1-
Cb)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-
C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila,

ou possivelmente formando, com o atomo de carbono, um resi-
duo C10-C30 policiclico opcionalmente substituido por amino, hidroxila, tio,
halogénio, (C1-Cbh)alquiila, (C1-Cb)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-
C5)alquilamino, (C6-C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcdxi, ciano, trifluoro-
metila, carboxila, carboximetila ou carboxietila,

R5 e R6 juntos também possivelmente representando o grupo

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

e também as formas racémicas, tautbmeros, enantidmeros, di-
astereoisdbmeros, epimeros e polimorfos e misturas dos mesmos e os sais
farmaceuticamente aceitaveis e um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

2.Composigédo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que compreende um composto da férmula (1) no
qual R5 e R6 sdo independentemente escolhidos dentre H e grupos (C1-
C20)alquila opcionalmente substituidos por amino, hidroxila, tio, halogénio,
(C1-C5)alquila, (C1-Cb5)alcéxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-
C14)ariléxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcodxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila.

3. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que compreende um composto da férmula (1)
no qual R1, R2, R3 e R4 sdo independentemente escolhidos dentre H e gru-
pos (C1-C20)alquila opcionalmente substituidos por halogénio, (C1-
C5)alquila, (C1-C5)alcoxi ou (C3-C8)cicloalquila, e/ou R1 e R2, por um lado,
e R3 e R4, por outro lado, possivelmente formando com o atomo de nitrogé-
nio um anel com n elementos (n entre 3 e 8) opcionalmente contendo um ou
mais heteroatomos escolhidos dentre N, O e S e possivelmente sendo subs-
tituidos por um ou mais dos seguintes grupos: amino, hidroxila, tio, halogé-
nio, (C1-C5)alquila, (C1-C5)alcoxi, (C1-C5)alquiltio, (C1-C5)alquilamino, (C6-
C14)ariloxi, (C6-C14)aril(C1-C5)alcoxi, ciano, trifluorometila, carboxila, car-
boximetila ou carboxietila.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende um com-
posto da formula (I) no qual R1 e R2 sdo um grupo metila e R3 e R4 repre-
sentam hidrogénio.

5. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o composto da formula
(1) & 2-amino-3,6-dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina, ou uma das
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formas racémicas, tautdbmeros, enantibmeros, diastereoisémeros, epimeros
e misturas dos mesmos ou um sal farmaceuticamente aceitavel.

6. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de que o composto da formula (I) é (+)-2-amino-3,6-
dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

7. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagio 5,
caracterizada pelo fato de que o composto da formula (l) é (-)-2-amino-3,6-
dihidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

8. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o composto da férmula
(I) esta na forma de um cloridrato.

9. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a composicdo farmacéu-
tica contém entre 1 mg e 120 mg de estimulador da secrecio de insulina.

10. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composigéo farmacéu-
tica contém entre 200 mg e 2000 mg de composto da formula (1).

11. Composig¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que a proporgdo em peso
de um estimulador da secreg¢éo de insulina para o composto da férmula (1)
esta entre 1/1000 e 1/100.

12. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o estimulador da se-
crecao de insulina € escolhido dentre antagonistas do receptor de glucagon,
horménios de incretina, inibidores de DPP-IV, sulfoniluréias e glinidas.

13. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizada pelo fato de que a sulfoniluréia é escolhida dentre tolbutamida,
clorpropamida, tolazamida, acetoxamida, glicopiramida, glibenclami-
da/gliburida, gliclazida, 1-butil-3-metanililuréia, carbutamida, glibomurida,

glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina,
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glipinamida, fenbutamida, tolilciclamida e glimepirida.

14. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que a sulfoniluréia é glibenclamida, gliclazida, gli-
mepirida ou glipizida e o composto da férmula (1) é (+)-2-amino-3,6-dihidro-4-
dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina, opcionalmente na forma de um cloridrato.

15. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de DPP-IV ¢ sitagliptina (MK-0431),
vildagliptina (LAF237) ou saxagliptina (BMS477118) e o composto da férmu-
la (I) & (+)-2-amino-3,6-diidro-4-dimetilamino-6-metil-1,3,5-triazina, opcional-
mente na forma de um cloridrato.

16. Uso de um estimulador da secrecéo de insulina em combi-
nagado com um composto da férmula (1), como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de
uma combinagdo medicinal para o tratamento de e/ou prevengio de diabe-
tes.

17. Uso de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pelo
fato de ser para a preparagdo de uma combinagéo medicinal para o trata-
mento de e/ou prevengao de diabetes ndo-dependente de insulina.

18. Uso de um estimulador da secregdo de insulina em combi-
nagao com um composto da férmula (I), como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de ser para a preparacéo de
uma combinacdo medicinal para o tratamento de pelo menos uma das pato-
logias associadas a sindrome de resisténcia a insulina escolhida dentre dis-
lipidemia, obesidade, hipertensao arterial e complicagdes microvasculares e
macrovasculares, por exemplo, aterosclerose, retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia.

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 16 a
18, caracterizado pelo fato de que o estimulador da secrecéo de insulina é
como definido na reivindicagdo 12 ou 13, ou a combinagio é como definida
na reivindicagédo 14 ou 15.

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 16 a

19, caracterizado pelo fato de que a administragdo do composto () e do es-



timulador da secregao de insulina é simultanea, separada ou seqiiencial.

21. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende um compos-
to da férmula (I), como definido em quaiquer uma das reivindicagdes 1 a 8, e
um estimulador da secregdo de insulina, como definido na reivindicagdo 12

ou 13, para administragdo simulténea, separada ou sequencial.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREEN-
DENDO DERIVADOS DE TRIAZINA, USO DE UM ESTIMULADOR IPA
SECREGAO DE INSULINA E KIT".
' A presente invengao refere-se a nO\}as combinaqées de um deri-

- vado de triazina e de um estimulador da secregédo de insulina.
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