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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "TERAPIA DE
COMBINA(}IT\O COM INIBIDORES DE SGLT-2 E SUAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS".

Campo Técnico da Invencao
A presente invencgao refere-se a inibidores de cotransportadores

2 de glicose dependente de sédio (SGLT-2) em combinagdo com outros in-

gredientes ativos, suas composi¢cdes farmacéuticas, processos para prepa-

racdo das mesmas e seu uso no tratamento de doencas metabdlicas tais
como diabetes melitus tipo 1, diabetes melitus tipo 2, tolerancia a glicose
prejudicada e hiperglicemia e doencas relacionadas.

Antecedentes da Invencéo
Doengas metabdlicas e distirbios associados estdo se tornando

crescentemente predominantes. Em particular, diabetes melitus tipo 2
(T2DM) uma doenga metabdlica, € uma doenga crescentemente predomi-
nante que devido a uma alta frequéncia de complicagdes conduz a signifi-
cante redugéo de expectativa de vida. Devido a complicagées microvascula-
res associadas com diabetes, diabetes do tipo 2 é atualmente a causa mais
frequente de inicio em adulto de perda de vis&o, insuficiéncia renal, e ampu-
tacées no mundo industrializado. Em adigao, a presencga de diabetes do tipo
2 e associada com um aumento de duas a cinco vezes de risco de doenca
cardiovascular.

Maior parte dos farmacos antidiabéticas disponiveis oralmente
que estdo no mercado ou no estagio posterior de desenvolvimento clinico,
alveja predominantemente um dos seguintes modos de agio:

. redugéo em produgédo de glicose endégena pelo figado: bigua-

nidas (por exemplo, metformin)
. promocéao de secrecdo de insulina a partir de células-B com

fungao residual: sulfonil uréias, meglitinides
. redugao em resisténcia a insulina periférica: tiazolidinodionas

(TZD)
. retardo de absorgao de glicose a partir dos intestinos: inibidores

de a-glicosidase
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. promogéo de secrecado de insulina dependente de glicose, su-
pressao de niveis elevados de glucagon, e retardo de esvaziamento gastri-
co: miméticos incretina (por exemplo, exenatide), analogos de amilina (por
exemplo, pramlintide), inibidores de dipeptidil peptidase IV (por exemplo,
sitagliptina)

A despeito de terem por alvo varios modos de acao, as primeiras
trés classes de substancias sdao acentuadamente similares em eficacia com
relacao ao controle glicémico (~1,0-1,5% de redugéao absoluta de HbA1c, se
a linha base média € > 8,0%). Entretanto, na medida em que seus modos de
acao diferem, eles sao apropriados para tratamento em combinagao.

A eficacia de especificos inibidores de absorgéao de glicose (ini-
bidores de alfa-glicosidase intestinal, acarbose protétipo) com relagédo a con-
trole glicémico € menos que aquela dos outros mecanismos de agao men-
cionados anteriormente.

Filtracado renal e retomada de glicose contribui, entre outros me-
canismos, para a concentragao de glicose em plasma de estado estavel e
por isso pode servir como um alvo antidiabético. Retomada de glicose filtra-
da através de células epiteliais do rim procede via cotransportadores de gli-
cose dependentes de sodio (SGLTs) localizados nas membranas escova —
borda nos tubos proximais ao longo de gradiente de sodio’. Existem pelo
menos 3 isoformas de SGLT que diferem em seu padrao de expressao as-
sim como em suas propriedades fisico — quimicas?. SGLT2 é exclusivamen-
te expresso no rim®, enquanto SGLT1 é adicionalmente expresso em outros
tecidos como intestino, colon, esqueleto e musculo cardiaco®®. SGLT3 foi
verificado ser um sensor de glicose em células intersticiais do intestino sem
qualquer funcao de transporte®. Potencialmente, outros genes relacionados,
mas ainda n3o caracterizados, podem ainda contribuir para retomada de

glicose renal”®9. Sob normoglicemia, glicose € completamente reabsorvida

! Wright, E.M. (2001) Am. J. Renal Physiol. 280, F10-F18

2 Wright, E.M. et al. (2004) Pflugers Arch. 447(5).510-8

3You, G. et al. (1995) J. Biol. Chem. 270 (49) 29365-29371

* Pajor AM, Wright EM (1992) J Biol. Chem. 267(6):3557-3560

> Zhou, L. et al. (2003) J. Cell. Biochem. 90:339-346

¢ Diez-Sampedro, A. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100(20), 11753-1 1758
’ Tabatabai, N.M. (2003) Kidney Int. 64, 1320-1330
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por SGLTs no rim, enquanto a capacidade de retomada do rim é saturada
em concentragGes de glicose maiores que 10 mM, resultando em glicosuria
("diabetes melitus"). Esta concentracgao limite pode ser diminuida através de
inibicao de SGLT-2.Foi mostrado em experimentos com o inibidor de SGLT
florizina que inibicdo de SGLT inibira parcialmente a retomada de glicose a
partir do filtrado glomerular no sangue conduzindo a uma diminuicdo em
concentragées de glicose no sangue e a glicosuria'®'.

Diabetes do tipo 2 € uma doenga crescentemente predominante
que devido a uma alta frequéncia de complicagdées conduz a uma significan-
te redugao de espectativa de vida. Devido complicagbes microvasculares
associadas com diabetes, diabetes do tipo 2 é correntemente a causa mais
frequente de inicio no adulto de perda de visdo, insuficiéncia renal, e ampu-
tagoes no mundo industrializado. Em adi¢ao, a presenc¢a de diabetes do tipo
2 esta associada com um aumento de duas a cinco vezes de risco de doen-
¢a cardiovascular.

Apébs longa duragdo da doenga, a maioria dos pacientes com
diabetes do tipo 2 eventualmente falharao em terapia oral e tornar-se-ao de-
pendentes de insulina com a necessidade de inje¢bes diarias e multiplas
medi¢cdes e monitoragdes diarias de glicose para ajustar a dose de sua insu-
lina.

O UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) de-
monstrou que tratamento intensivo com metformina, sulfonil uréias ou insuli-
na resultou em somente um limitado aperfeicoamento de controle glicémico
(diferenca em HbA1c ~0,9%). Em adicdo, mesmo em pacientes dentro de
braco de tratamento intensivo controle glicémico deteriorou significantemen-
te com tempo e isto foi atribuido a deterioragaso de funcao de ceélula-p. im-
portantemente tratamento intensivo nao foi associado com uma significante

reducido em complicagbes macrovasculares, isto &, eventos cardiovascula-

8 Curtis, R.A.J. (2003) US Patent Appl. 2003/0054453
° Bruss,M. and Bonisch,H. (2001) Cloning and functional characterization of a new human

sugar transporter in kidney (Genbank Acc. No. AJ305237)

1 Rossetti, L. Et al. (987) J. Clin. Invest. 79, 1510-1515
" Gouvea, W.L. (1989) Kidney Int. 35(4):1041-1048
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res.

A patente US 20050209166 (Ser. No. 11/080 150) descreve no-
vos derivados de fenila substituidos com glico piranosila. Os derivados de
fenila substituidos com glico piranosila sdo apropriados para o tratamento de
doengas metabdlicas

Grupos aromaticos substituidos com glicopiranosiloxi e sua pre-
paracao e sua possivel atividade como inibidores de SGLT-2 sdo conhecidos
de pedidos de patente internacionais publicados WO 98/31697, WO
01/27128, WO 02/083066, WO 03/099836, WO 2004/063209, WO
2004/080990, WO 2004/013118, WO 2004/052902, WO 2004/052903 e US
US 2003/0114390 os conteudos dos quais séo aqui incorporados.

Por isso ha uma necessidade médica nao-satisfeita de proces-
sos, medicamentos e composi¢cdes farmacéuticas com boa eficacia com re-
lacdo a controle glicémico, com relacao a propriedades de modificagao de
doenca e com relagéo a redugcdo de morbidez e mortalidade cardiovascular.

Resumo da Invengao
A presente invengao é direcionada a uma composicao farmacéu-

tica compreendida por um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos que & apropriado para o
tratamento de disturbios metabdlicos.

Mais particularmente, a presente invencao é direcionada a uma
composicao farmacéutica onde o composto inibidor de SGLT-2 € um com-
posto ingrediente ativo A como aqui descrito em combinagdo com um com-
posto ingrediente ativo B como aqui descrito para o tratamento de distirbios
metabdlicos.

Em uma outra modalidade da invenc¢ao o disturbio metabdlico é
selecionado do grupo consistindo em diabetes mellitus do tipo 1, diabetes
melllitus tipo 2, tolerancia prejudicada a glicose, hiperglicemia, hiperglicemia
pos-prandial, superpeso, obesidade, incluindo obesidade de classe |, obesi-
dade de classe |l, obesidade de classe lll, obesidade visceral e obesidade

abdominal, e a sindrome metabdlica.
Os ingredientes ativos podem ser administrados em uma com-
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posicao farmacéutica simples ou administrados individualmente. Em uma
modalidade, uma composi¢do farmacéutica de acordo com a invengao é a-
propriada para uso combinado ou simuitdneo ou sequencial do um ou mais
compostos inibidores de SGLT-2 e o um ou mais segundos agentes terapéu-
ticos. Em uma modalidade, o um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 e
o0 um ou mais segundos agentes terapéuticos estdo presentes em uma for-
ma de dosagem unitaria. Em uma outra modalidade, o um ou mais compos-
tos inibidores de SGLT-2 e um ou mais segundos agentes terapéuticos estio
presentes em uma forma de dosagem separada.

A presente invencdao também é direcionada a uma composigao
compreendendo derivados de fenila substituidos com glico piranosila sele-
cionados do grupo de compostos 1-17:

(1) 1-cloro-2-(4-ciclo pentiloxi benzil)-4-(B-D-glico piranos-1-il)
benzeno

(2) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2[4-{(R)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(3) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(4) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[[4-(tetra-hidro furan-2-on-
3-iloxi) benzil] benzeno

(6) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo butiloxi benzil)
benzeno

(6) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo hexiloxi benzil)
benzeno

(7) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(tetra-hidro piran-4-iloxi)
benzil] benzeno

(8) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(1-acetil piperidin-4-
iloxi) benzil] benzeno

(10) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(11) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetil silil etil) ben-

zil] benzeno
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(12) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

(13) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi) ben-
zil} benzeno |

(14) 1-fluor-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

(15) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-3-(4-etinil benzil) benzeno

(16) 1-etinil-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etoxi benzil) benzeno

(17) 1-metoxi-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno
ou uma pro-farmaco do mesmo onde um ou mais grupos hidroxila do grupo
B-D-glico piranosila sdo acilados com grupos selecionados de (C4.3 alquil)
carbonila, (C4 alquil) oxicarbonila, fenil carbonila, fenil (C4.3 alquil) carbonila,
feniloxi carbonila e fenil (C1.; alquil) oxicarbonila, ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo;
em combinagado com pelo menos um segundo agente terapéutico que & a-
propriado no tratamento ou prevengao de uma ou mais condi¢des seleciona-
das de diabetes mellitus do tipo 1, diabetes meliitus do tipo 2, tolerancia pre-
judicada a glicose, e hiperglicemia.

A presente invengdo também é direcionada a processos para
tratamento e prevencéo de distirbios metabdlicos usando as composicdes
farmacéuticas da invencgao.

A presente invencdo & também direcionada a um processo de
tratamento de uma doenga metabdlica selecionada do grupo consistindo em
diabete mellitus do tipo 1, diabete mellitus do tipo 2, tolerancia prejudicada a
glicose, hiperglicemia, hiperglicemia pés-prandial, super-peso, obesidade,
incluindo obesidade de classe |, obesidade de classe I, obesidade de classe
Ill, obesidade visceral, e obesidade abdominal, e sindrome metabdlica o dito
processo compreendendo a etapa de administragcdo a um paciente em sua
necessidade, de uma combinag¢do de um ingrediente ativo A com um ingre-
diente ativo B em uma quantidade terapéutica em um paciente em necessi-
dade da mesma.

A presente invengao & também direcionada ao uso de uma com-
posicdo farmacéutica de acordo com a presente invengdo para a fabricagao

de um medicamento para um processo terapéutico ou preventivo como aqui
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mostrado. Em um aspecto, a presente invengao também ¢é direcionada ao
uso de um derivado de benzeno substituido com glicopiranosila aqui mostra-
do para a fabricagdo de um medicamento para uso em um processo aqui
mostrado. Em um outro aspecto, a presente invengao é também direcionada
ao uso de um segundo agente terapéutico aqui mostrado para a fabricacéo
de um medicamento para uso em um processo aqui mostrado.
Descricéo Detalhada das Modalidades Preferidas

Devido a baixa afinidade de SGLT-2 na diregcdo de glicose, a

inibicdo deste transportador sera efetiva em estados hiperglicémicos, pelo

que limitando o perigo de hipoglicemia em pacientes tratados, uma vez que
isto é prevenido pela atividade restante (alta afinidade) de SGLT-1. Isto é
suportado pelo fato de que pacientes com um defeito homozigoto no gene
SGLT-2 mostram baixa glicosuria renal, mas tém niveis normais de glicose
no plasma e sao de outro modo saudaveis.

Por isso, inibidores de SGLT-2, devido ao seu modo Unico de
acao, sao esperados diminuirem glicose e HbA1c no sangue com um baixo
risco associado de hipoglicemia. Além disso, dado que a excre¢ao de glicose
em urina como um resultado de inibicdo de SGLT-2 pode causar diurese
suave (como visto em individuos com defici€éncia SGLT-2 congénita), o uso
de derivados de fenila substituido com glico piranosila em combinacdo com
insulina e TZD, farmacos que sao conhecidos por causarem retengao de
fluido, pode ser de especial interesse. Este potencial atributo pode ser parti-
cularmente importante no gerenciamento de pacientes diabéticos na fase
aguda de infartacido miocardial. Tais pacientes sao suscetiveis a insuficién-
cia cardiaca aguda secundaria a retencao de fluido como um resultado da
terapia de insulina que € normalmente recomendada para estes pacientes
nas diretrizes de tratamento.

Um efeito terapéutico benéfico, particularmente um efeito aditivo
ou superaditivo ou uma reducéo total de efeitos colaterais de terapia, € dese-
javel no tratamento de doengas metabdlicas e particularmente diabete melli-
tus, em pacientes cujo controle glicémico é pobre ou subdtimo com um a-

gente antidiabético, aqueles com a sindrome metabdlica, tolerancia a glicose
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prejudicada/pré-diabetes, obesidade, e condigbes metabdlicas ligadas a o-
besidade e resisténcia a insulina tal como sindrome ovariana policistica
(PCOS).

Administragédo de um ou mais dos ingredientes ativos A e um
ingrediente ativo B pode ter um efeito aditivo ou super-aditivo das combina-
¢bes farmacéuticas de acordo e proporciona redugédo de dose, redugdo de
efeitos colaterais e/ou extensédo de intervalo quando comparado ao ingredi-
ente ativo A e ingrediente ativo B individuais usados em monoterapia na ma-
neira usual. Os efeitos mencionados acima sao observados quando as duas
substancias ativas sdo administradas simultaneamente em uma formulacao
de substancia ativa unica e quando elas sao administradas sucessivamente
em formulagdes separadas. No caso de ingrediente ativo B ser um injetavel,
especialmente um agente bioldégico, outros beneficios de adicao de ingredi-
ente ativo A podem ser vistos. Por exemplo, reducédo de custo por meio de
intervalo e/ou reducgéo de dose.

Definicdes

O termo "obesidade" é definido como a condi¢do onde o indivi-
duo tem um BMI igual a ou maior que 30 kg/m?. De acordo com uma defini-
¢ao WHO o termo obesidade pode ser categorizado como se segue: o termo
"obesidade de classe " é a condigdo onde o BMI é igual ou maior que 30
kg/m? mas menor que 35 kg/m?; o termo “obesidade de classe II" & a condi-
cido onde o BMI é igual a ou maior que 35 kg/m? mas menor que 40 kg/m?; o
termo "obesidade de classe III" € a condicao onde o BMI e igual a ou maior
que 40 kg/m?.

O termo "hiperglicemia" é definido como a condigao na qual um
sujeito uma concentracdo de glicose no sangue, em jejum, acima de faixa
normal, maior que 110 mg/dL (6,11 mmols/L). A palavra "jejum" tem o signi-
ficado usual como um termo médico.

O termo "resisténcia a insulina" & definido como um estado no
qual niveis de insulina circulante em excesso da resposta normal a uma car-
ga de glicose sdo requeridos para manter o estado euglicémico (Ford ES, et

al. JAMA (2002) 287:356-9). Um processo de determinagdo de resisténcia a
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insulina & o teste de grampo euglicémico — hiperinsulinémico. A razdo de
insulina para glicose é determinada dentro de escopo de uma técnica de in-
fusao de insulina — glicose combinada. E verificado haver resisténcia a insu-
lina se a absorcdo de glicose esta abaixo de 25 porcento da populagéo de
fundo investigada (definicdo WHO). Antes menos trabalhoso que o teste
grampo s&o os assim chamados modelos minimos nos quais, durante um
teste de tolerancia de glicose intravenoso, as concentragbes de insulina e
glicose no sangue sdo medidos em intervalos de tempo fixados e a partir
destas a resisténcia a insulina € calculada. Neste processo nao é possivel
distinguir entre resisténcia a insulina hepatica e periférica.

O termo "diabetes do tipo 2" é definido como a condi¢ao na qual
um sujeito tem uma concentragado de glicose em soro ou glicose no sangue
em jejum maior que 125 mg/dL (6,94 mmols/L). A medi¢cdo de valores de
glicose no sangue € um procedimento padrdao em analise médica de rotina.
Se um teste de tolerancia a glicose é realizado, o nivel de aglicar no sangue
de um diabético sera em excesso de 200 mg de glicose por dL de plasma 2
horas apds 75 g de glicose terem sido tomados em um estdmago vazio. Em
um teste de tolerancia a glicose 75 g de glicose sdo administrados oraimente
ao paciente sendo testado apés 10-12 horas de jejum e o nivel de agtcar no
sangue € anotado imediatamente antes de tomada de glicose e 1 e 2 horas
apo6s tomada da mesma. Em um sujeito saudavel o nivel de acgucar no san-
gue antes de tomada de glicose sera entre 60 e 110 mg por dL de plasma,
menos que 200 mg por dL 1 hora apds tomada de glicose e menos que 140
mg por dL apés 2 horas. Se apds 2 horas o valor esta entre 140 e 200 mg
isto €& visto como tolerancia anormal a glicose.

O termo "diabetes mellitus do tipo 2 estagio posterior” inclui pa-
cientes com uma insuficiéncia de farmaco secundaria, indicagcao para terapia
de insulina e progressao para complicagdes micro- € macrovasculares, por
exemplo, nefropatia diabética, doenca de coronaria de coragéo (CHD).

O termo "HbA1c" refere-se ao produto de uma glicagao nao-
enzimatica da cadeia beta hemoglobina. Sua determinagéo &€ bem conhecida

por aqueles versados na técnica. Na monitoragéo de tratamento de diabetes
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mellitus o valor de HbA1c é de excepcional importancia. Na medida em que
sua producao depende essencialmente do nivel de aglcar no sangue e a
vida dos eritrécitos, o HbA1c no sentido de uma "memoéria de agtcar no san-
gue” reflete os niveis médios de aglicar no sangue das 4-6 semanas prece-
dentes. Pacientes diabéticos, cujo valor HbA1c esta consistentemente bem
ajustado por intensivo tratamento de diabetes (isto é, < 6,5%, preferivelmen-
te <6,0% da hemoglobina total na amostra), sdo significantemente melhor
protegidos contra microangiopatia diabética. Por exemplo, metformin por si
proprio obtém um aperfeicoamento médio no valor de HbA1c no diabético da
ordem de 1,0-1,5%. Esta reducédo do valor de HbA1c nao é suficiente em
todos os diabéticos para obter a desejada faixa-alvo de <6,5%, preferivel-
mente <6,0%, HbA1c.

O termo "sindrome metabdlica", também chamado "sindrome X"
(quando usado no contexto de um distarbio metabélico), também chamada a
"sindrome dismetabdlica" € uma complexa sindrome com a caracteristica
cardinal sendo resistente a insulina (Laaksonen DE, et al., Am. J. Epidemiol
2002; 156:1070-7). De acordo com as diretrizes ATP HII/NCEP (Executive
Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill) JAMA: Journal of the Ameri-
can Medical Association (2001) 285:2486-2497), diagnéstico da syndrome
metabdlica é feito quando trés ou mais dos seguintes fatores de risco estio
presentes:

1. obesidade abdominal, definida como circunferéncia de cintura
> 40 polegadas ou 12 cm em homens, e > 35 polegadas ou 94 cm em mu-
lheres; ou com relagcao a etnia Japonesa ou pacientes japoneses definidos
como circunferéncia de cintura > 85 cm em homens e > 90 cm em mulheres;

2. triglicerideos: = 150 mg/dL

3. HDL-colesterol < 40 mg/dL em homens

4. pressao do sangue > 130/85 mmHg (SBP > 130 ou DBP > 85)

5. glicose no sangue em jejum > 110 mg/dL

As definicdes NCEP foram validadas (Laaksonen DE, et al., Am.
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J. Epidemiol. (2002), 156:1070-7). Triglicerideos e colesterol HDL no sangue
também podem ser determinados através de processos padrées em analise
médica e sao descritos, por exemplo, em Thomas L (Editor): "Labor und Di-
agnose", TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Franfurt/Main, 2000.

A) Compostos do ingrediente ativo A que podem ser usados de acordo com

a_ invencao

Compostos do ingrediente ativo A s&o tipicamente compostos
inibidores de SGLT-2. Apropriados compostos do ingrediente ativo A incluem
compostos escolhidos daqueles mostrados no pedido de patente US
2005/0209166 os conteudos da qual sdo aqui incorporados por referéncia
em sua totalidade. As composigdes farmacéuticas de acordo com a invencgéo

podem ser compostos inibidores de SGLT-2 de férmula I:
RT R2 R4

em que
R’ & selecionado das definicdes do grupo A e se R® é seleciona-

do das definicdes do grupo B, R' adicionalmente também pode ser selecio-
nado dos significados de hidrogénio, fitior, cloro, bromo, iodo, Ci4 alquila,
C2.4 alquenil Cy_4 alquila, C,4 alquinil C4.4 alquila, Co.4 alquenil Cy_4 alcoxi, Cy.
4 alquinil C4.4 alcoxi, C3.7 ciclo alquil C14 alquila, Cs.;7 ciclo alquenil Cy_4 alqui-
la, um grupo metila substituido com 1 a 3 atomos de fitior, um grupo etila
substituido com 1 a 5 atomos de fltior, C414 alcoxi, um grupo metoxi substitu-
ido com 1 a 3 atomos de fltor, um grupo etoxi substituido com 1 a 5 atomos
de flaor, um grupo Ci4 alquila substituido com um grupo hidroxi ou C.3-
alcoxi, a grupo Cy.4 alcoxi substituido com um grupo hidroxi ou grupo Cq.a-
alcoxi, Cs-ciclo alquil-C4.3-alcoxi ou hidroxi

enquanto nos anéis ciclo alquila e ciclo alquenila mencionados

acima um ou dois grupos de metileno podem ser substituidos independen-
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temente um do outro com O ou CO, e

R? representa hidrogénio, flior, bromo, hidroxi, C1.4 alquila, C14
alcoxi, ciano ou nitro, enquanto o grupo alquila ou alcoxi pode ser mono- ou
poli-substituido com flior, e

R® & selecionado das definicées do grupo B e

se R’ & selecionado das definicdes do grupo A, R® adicionalmen-
te tambéem pode ser selecionado dos significados de hidrogénio, fitior, cloro,
bromo, iodo, C1. alquil, C,4 alquenil C14 alquila, C,.4 alquinil-C4_4 alquila, Ca.
4 alquenil Cq4 alcoxi, C24 alquinil C4.4 alcoxi, Cs.7 ciclo alquila, Cs.7 ciclo al-
quenila, Cs_7-ciclo alquil Cq4 alquila, Cs.7-ciclo alquenil C14 alquila, Cz¢ ciclo
alquilideno metila, hidroxi, C4.¢ alcoxi, Cz.e-ciclo alquil C4.; alcoxi, arila, aril C4.
3 alquila, hetero arila, hetero aril C4.3 alquila, ariloxi, aril C_3 alquil-6xi, ou um
grupo metila ou metoxi substituido com 1 a 3 atomos de fltior, um grupo C,4
alquila ou C.4 alcoxi substituido com 1 a 5 atomos de fldor, um grupo Ci4
alquila substituido com um grupo ciano, um grupo Ci4 alquila substituido
com um grupo hidroxi ou C4.3 alquiloxi, ciano, carboxi, Cq_3 alcoxi carbonila,
amino carbonila, (C4.3 alquil amino) carbonila, di-(C1.3 alquil) amino carbonila,
pirrolidin-1-il carbonila, piperidin-1-il carbonila, morfolin-4-il carbonila, pipera-
zin-1-il carbonila, 4-(C.3 alquil) piperazin-1-il carbonila, (C44 alquil) carbonil
amino, Cq4 alquil sulfonil amino, C¢.4 alquil sulfanila, C14 alquil sulfinila, C44
alquil sulfonila, aril sulfonil amino, aril C4_3 alquil sulfonil amino ou aril sulfoni-
ia,

R* R?®independentemente um do outro representam hidrogénio,
flhor, cloro, bromo, iodo, ciano, nitro, C.3 alquila, C1.3 alcoxi, metila ou meto-
xi substituido com 1 a 3 atomos de fluor,

A representa C,¢ alquin-1-ila, C2. alquen-1-ila, C3.7 ciclo alquila,
Cs.7 ciclo alquenila, arila, hetero arila, C1.4 alquil carbonila, aril carbonila, he-
tero aril carbonila, amino carbonila, C1.4 alquil amino carbonila, di-(C4.3 alquil)
amino carbonila, pirrolidin-1-il carbonila, piperidin-1-il carbonila, morfolin-4-il
carbonila, piperazin-1-il carbonila, 4-(C1.4 alquil) piperazin-1-il carbonila, aril
amino carbonila, hetero aril amino carbonila, Cq.4 alcoxi carbonila, aril C4.3

alcoxi carbonila, hetero aril C4.3 alcoxi carbonila, amino, C14 alquil amino, di-




10

156

20

25

30

13

(C1-3 alquil) amino, pirrolidin-1-ila, pirrolidin-2-on-1-ila, piperidin-1-ila, piperi-
din-2-on-1-ila, morfolin-4-ila, morfolin-3-on-4-ila, piperazin-1-ila, 4-(C1.3 alquil)
piperazin-1-ila, C14 alquil carbonil amino, aril carbonil amino, hetero aril car-
bonil amino, Cs.7 ciclo alquiloxi, Cs.; ciclo alqueniloxi, ariloxi, hetero ariloxi,
C14 alquil sulfinila, C14 alquil sulfonila, Cs.; ciclo alquil sulfanila, Cs.; ciclo
alquil sulfinila, C37 ciclo alquil sulfonila, Cs.7 ciclo alquenil sulfanila, Cs_; ciclo
aquenil sulfinila, Cs.; ciclo alquenil sulfonila, aril sulfanila, aril sulfinila, aril
sulfonila, hetero aril suifanila, hetero aril sulfinila, hetero aril sulfonila, ciano
ou nitro,

enquanto os grupos alquinila e alquenila mencionados acima
podem ser mono- ou polissubstituidos com fltor ou cloro, e

os grupos alquinila e alquenila mencionados acima podem ser
mono- ou di-substituidos com grupos idénticos ou diferentes L1, e

os anéis cicloalquila e cicloalquenila mencionados acima inde-
pendentemente um do outro podem ser mono- ou di-substituidos com substi-
tuintes selecionados de fltior e C4.3 alquila, e

nos anéis ciclo alquila e ciclo alquenila mencionados acima um
ou dois grupos metileno podem estar substituidos independentemente um do
outro com O, S, CO, SO, SO, ou NRN,

B representa tri-(C14 alquil) silil C4 alquila, C,6 alquin-1-ila, Co¢
alquen-1-ila, amino, C4.3 alquil amino, di-(C¢.3 alquil) amino, pirrolidin-1-ila,
pirrolidin-2-on-1-ila, piperidin-1-ila, piperidin-2-on-1-ila, morfolin-4-ila, morfo-
lin-3-on-4-ila, piperazin-1-ila, 4-(C4.; alquil) piperazin-1-ila, aril carbonil ami-
no, hetero aril carbonil amino, nitro, Cs.19 ciclo alquiloxi, Cs.1o ciclo alquenilo-
xi, Cs.10 ciclo alquil sulfanila, , Cs.1¢ ciclo alquil sulfinila, C3.1¢ ciclo alquil sul-
fonila, Cs.10 ciclo alquenil sulfanila, Cs.1¢ ciclo alguenil sulfinila, Cs.1¢ ciclo al-
quenil sulfonila, aril sulfanila, aril sulfinila, hetero aril sulfanila ou hetero aril
sulfinila,

enquanto os grupos alquinila e alquenila mencionados acima
podem ser mono- ou polissubstituidos com fluor ou cloro, e

os grupos alquinila e alquenila mencionados acima podem ser

mono- ou di-substituidos com grupos L1 idénticos ou diferentes;
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enquanto os anéis ciclo alquila e ciclo alquenila mencionados
acima podem ser mono- ou di-substituido independentemente um do outro
com substituintes selecionados de fltior e Ci3 alquila, e

nos anéis cicloalquila e cicloalquenila mencionados acima um ou
dois grupos metileno podem ser substituidos independentemente um do ou-
tro com O, S, CO, SO, SO; ou NRN

R" representa H, C14 alquila, C1 alquil carbonila, ou Cy4 alquil
sulfonila,

L1 independentemente uns dos outros s3o selecionados entre
hidroxi, ciano, nitro, Cs.7 ciclo alquila, arila, heterc arila, Cq4 alquil carbonila,
aril carbonila, hetero aril carbonila, amino carbonila, Cy4 alquil amino carbo-
nila, di-(C4.; alquil) amino carbonila, pirrolidin-1-il carbonila, piperidin-1-il car-
bonila, morfolin-4-il carbonila, aril amino carbonila, hetero aril amino carboni-
la, C14 alcoxi carbonila, aril Cy3 alcoxi carbonila, hetero aril C1-3 alcoxi car-
bonila, C1.4 alquiloxi, ariloxi, hetero ariloxi, C1.4 alquil sulfanila, aril sulfanila,
hetero aril sulfanila, C14 alquil sulfinila, aril sulfinila, hetero aril sulfinila, C1.

salquil sulfonila, aril sulfonila e hetero aril sulfonila; e
L2 independentemente um do outro sdo selecionados entre fldor,

cloro, bromo, iodo, C1.3 alquila, diflGor metila, triflior metila, C4_3 alcoxi, diflu-

or metoxi, triflior metoxi e ciano; e '
R® R’%, R™, R7® independentemente uns dos outros t&ém um sig-

nificado selecionado entre hidrogénio, (C1.1g alquil) carbonila, (C1.18 alquil)

oxicarbonila, aril carbonila e aril (C4.3 alquil) carbonila,
enquanto por grupos arila mencionados na definicao dos grupos

acima séao pretendidos grupos fenila ou naftila que podem ser mono- ou di-

substituidos independentemente um do outro com grupos L2 idénticos ou

diferentes; e

por grupos heteroarila mencionados na definicdo dos grupos a-
cima sao pretendidos um grupo pirrolila, furanila, tienila, piridila, indolila,
benzo furanila, benzo tiofenila, quinolinila, isoquinolinila ou tetrazolila,

ou é pretendido um grupo pirrolila, furanila ou piridila, onde um

ou dois grupos metino sao substituidos com atomos de nitrogénio,
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ou ¢ pretendido um grupo indolila, benzo furanila, benzo tiofeni-
la, quinolinila ou isoquinolinila, onde um a trés grupos metino sao substitui-
dos com atomos de nitrogénio,

enquanto os grupos hetero arila mencionados acima indepen-
dentemente uns dos outros podem ser mono- ou di-substituidos com grupos
L2 idénticos ou diferentes;

enquanto, a menos que estabelecido de outro modo, os grupos
alquila mencionados acima podem ser de cadeia reta ou ramificada,
seus tautdmeros, estereoisbmeros, as misturas e os sais dos mesmos.

Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A é compreendido

por: fenila substituido com glicopiranosila de férmula genérica 1.2
R! R2 R4

R®
1.2

R5

em que os grupos R' a R® e R”® R”® e R7° sao definidos como imediatamen-
te acima. Mais particularmente, um composto do ingrediente ativo A pode
ser selecionado do grupo consistindo em:

(1) 1-cloro-2-(4-ciclo pentiloxi benzil)-4-(B-D-glico piranos-1-il)
benzeno

(2) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2[4-{(R)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(3) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(4) 1-cloro-4-(pB-D-glico piranos-1-il)-2-[[4-(tetra-hidro furan-2-on-
3-iloxi) benzil] benzeno

(5) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo butiloxi benzil)
benzeno

(6) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo hexiloxi benzil)

benzeno
(7) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(tetra-hidro piran-4-iloxi)
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benzil] benzeno

(8) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(1-acetil piperidin-4-
iloxi) benzil] benzeno

(10) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(11) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetil silil etil) ben-
zil] benzeno

(12) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

(13) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi) ben-
zil] benzeno

(14) 1-fluor-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

(15) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-3-(4-etinil benzil) benzeno

(16) 1-etinil-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etoxi benzil) benzeno

(17) 1-metoxi-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A é 1-cloro-4-(3-D-
glico piranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidro furan-3-iloxi) benzil] benzeno (daqui
por diante referido como "Composto 1.a") e descrito no pedido de patente
internacional WO 2005/092877 tendo a estrutura quimica de acordo com a

féormula 1.a:

Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A é 1-cloro-2-(4-
ciclo pentiloxi benzil)-4-(B-D-glico piranos-1-il) benzeno (daqui por diante re-
ferido como "composto 1.b") e descrito no pedido de patente internacional

WO 2005/092877 tendo a estrutura quimica de acordo com a férmula 1.b:
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Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A € 1-cloro-4-(B-D-
glico piranos-1-il)-2-[4-((R)-tetra-hidro-furan-3-iloxi)-benzil]-benzeno (daqui
por diante referido como "Composto 1.c") e descrito no pedido de patente
internacional WO 2005/092877 tendo a estrutura quimica de acordo com a

5 férmula 1.c:

1.c

Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A & 1-(3-D-glico pi-
ranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetra-hidro furan-3-iloxi) benzil] benzeno (daqui por
diante referido como "composto 1.d") e descrito no pedido de patente inter-

nacional WO 2005/092877 tendo a estrutura de acordo com a férmula 1.d:

1.d

10 Em uma outra modalidade, ingrediente ativo A & 1-cloro-4-(3-D-
glico-piranos-1-il)-2-(4-etinil-benzil)-benzeno (daqui por diante referido como
"Composto 1.e") e descrito no pedido de patente internacional WO

2005/092877 tendo a estrutura quimica de acordo com a formula 1.e:

1.e
Em uma outra modalidade, Ingrediente Ativo A & 1-flior-4-(B-D-
15  glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno (daqui por diante referido como
"Composto 1.f") e descrito no pedido de patente internacional 092877 tendo

a estrutura quimica de acordo com a féormula 1.f:
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1.f

Em uma outra modalidade, Ingrediente Ativo A é 1-etinil-4-(B-D-
glico piranos-1-il)-2-(4-etoxi benzil) benzeno (daqui por diante referido como
"Composto 1.g") e descrito no pedido de patente internacional WO

2005/092877 tendo a estrutura quimica de acordo com a férmula 1.g:

B) Compostos inibidores do ingrediente ativo B que podem ser usados de

acordo com a invencao
Compostos do ingrediente ativo B que sdo apropriados para tais

combinacgdes incluem, por exemplo, aqueles que potencializam o efeito tera-
péutico de compostos de inibidores de SGLT-2 tais como compostos de in-
grediente ativo A. Agentes terapéuticos que sao apropriados para uma tal

combinacgédo incluem, por exemplo, agentes antidiabéticos como metformin,

sulfoniluréias (por exemplo, glibenclamida, tolbutamida, glimepirida), megliti-
nidas (por exemplo, nateglinida, repaglinida), agonistas de gama-PPAT (por
exemplo, rosiglitazona, pioglitazona), e antagonistas (por exemplo, SR-202),
moduladores de alfa/gama PPAR (por exemplo, KRP297), inibidores de alfa
glicosidase (por exemplo, acarbose, voglibose).

Preferivelmente, o composto do ingrediente ativo B é seleciona-
do dos seguintes grupos de ingredientes ativos B's consistindo em:

a) biguanidas,

b) sulfonil uréias (SU),

c) tiazolidinodionas (TZD, agonistas de gama PPAR),

d) bloqueadores de alfa-glicosidase,
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e) insulina e analogos de insulina,

f) GLP1 e analogos de GLP1,

g) moduladores de gama PPAR incluindo antagonistas de gama
PPAR e agonistas parciais de gama PPAR (por exemplo, metaglidasena),

h) moduladores de gama/alfa PPAR,

i) agonistas de polipeptideo insulinotropico dependente de glico-
se,

J) agonistas de beta-3, e

k) ativadores de glicoquinase.

Exemplos de (a) biguanidas sdao metformin, fenformin e bufor-
min. Inibidores de SGLT-2 em combinagdo com metformin pode aperfeicoar
controle glicémico e pode atuar sinergisticamente com metformin para redu-
zir peso que tem efeitos benéficos totais sobre a sindrome metabélica que é
comumente associada com T2DM.

Exemplos de (b) sulfoniluréias s&o glibenclamida, tolbutamida,
glimepirida, glipizida, glibureto, gliclazida. Na medida em que a eficacia de
SUs se desgasta sobre o curso de tratamento, adicao de um inibidor de S-
GLT-2 a um SU pode oferecer adicional beneficio para o paciente em termos
de melhor controle glicémico. Também, tratamento com SUs é normalmente
associado com gradual ganho de peso no curso de tratamento e capacidade
de redugao de peso de inibidor de SGLT-2 que foi mostrada em estudos pré-
clinicos, pode minimizar este efeito colateral do tratamento com SU e aper-
feicoar a sindrome metabdlica. Esta combinagéo também pode permitir uma
reducado na dose de SU o que pode traduzir-se em menos hipoglicemia que
€ um efeito colateral indesejavel de SUs.

Exemplos de (c) tiazolidinodionas s&o pioglitazona, rosiglitazona,
troglitazona e ciglitazona, especialmente pioglitazona e rosiglitazona. Bene-
ficios adicionais esperados a partir da combinagao de um inibidor de SGLT-2
e TZDs sao redugéo sinergistica em glicose no sangue (melhor controle gli-
cémico), aperfeicoamento de retengéo de fluido causada por TZDs e anula-
¢éo de ganho de peso associado com o uso de TZDs.

Exemplos de (d) bloqueadores de alfa-glicosidase sdo miglitol,
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acarbose e voglibose. Combinacdo de um inibidor de SGLT-2 a bloqueado-
res de alfa glicosidase adicionara a seu efeito de diminuigdo de glicose no
sangue e pode permitir uma reducdo na dose do bloqueador de alfa-
glicosidase que € comumente associado com desagradaveis efeitos colate-
rais gastrointestinais, pelo que tornando-os mais toleraveis e aperfeicoando
a aquiescéncia de paciente com o tratamento.

Exemplos de (e) insulinas e analogos de insulinas s3o insulina
humana, insulina lispro, insulina glusilina, insulinas recombinantes como in-
sulina asparte, NPH insulina, insulina detemir, suspensao de insulina zinco e
insulina glargin. O uso de insulina &€ normalmente associado com ganho de
peso como um resultados dos efeitos anabdlicos de insulina assim como
retencéo de fluido. Combinacéo de um inibidor de SGLT-2 com insulina obte-
ra um melhor controle glicémico com menores doses de insulina. Dado o
mecanismo de agéo de inibidores de SGLT-2, eles sao provaveis de melho-
rarem a retengéo de fluido e edema associados com uso de insulina.

Um exemplo de (f) GLP1 e analogos de GLP1 é exendin-4 (exe-
natida). Combinagao de um inibidor de SGLT-2 com um analogo de GLP-1 é
esperada aperfeigoar controle glicémico e adicionar a efeito de reducéo de
peso de analogo de GLP-1.

Um exemplo de (g) moduladores de gama PPAR é metaglida-
sen. Combinagdo de um inibidor de SGLT-2 com um modulador de gama
PPAR ¢ esperada aperfeigoar controle glicémico.

Exemplos de (h) moduladores de gama/alfa PPAR sio tesaglita-
zar, muraglitazar e KRP297. Combinagio de um inibidor de SGLT-2 com um
modulador de gama/alfa PPAR é esperada aperfeigoar controle glicémico.

Exemplos de (i) agonistas de polipeptideo insulinotrépico depen-
dente de glicose sdo pramlintide e amliina. Combinacédo de um inibidor de
SGLT-2 com estes compostos € esperada aperfeigoar controle glicémico.

Exemplos de (j) agonistas de beta-3 sdo ritobegron, YM 178,
solabegron, talibegron, N-5984, GRC-1087, rafabegron e FMP825. Combi-
nagéo de um inibidor de SGLT-2 com um agonista de beta-3 é esperada a-

perfeicoar controle glicémico.
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Um exemplo de (k) ativadores de glicoquinase, € PSN0O10 (OSI
Pharmaceuticals). Combinagao de um inibidor de SGLT-2 com um ativador
de glicoquinase é esperada aperfeicoar controle glicémico.

Outros exemplos de apropriados compostos do ingrediente ativo
B que podem ser usados em combinacdo com compostos do ingrediente
ativo A séo inibidores de proteina tirosino fosfatase 1, substancias que afe-
tam producdo desregulada de glicose no figado, tais como, por exemplo,
inibidores de glico-6-fosfatase, ou frutose-1,6-bis-fosfatase, glicogénio fosfo-
rilase, antagonistas de receptor de glucagon e inibidores de fosfoenol piruva-
to descarboxilase, glicogénio sintase quinase ou piruvato des-hidroquinase,
agentes de diminuicdo de lipideos como por exemplo, inibidores de HMG-
CoA redutase (por exemplo, simvastatina, atorvastatina), fibratos (por exem-
plo, bezafibrato, fenofibrato), acido nicotinico e e seus derivados, agonistas
de alfa PPAR, agonistas de delta PPAR, inibidores de ACAT (por exemplo,
avasimibe) ou inibidores de absorgao de colesterol como, por exemplo, eze-
timibe, substancias de ligagdo de acido de bile como, por exemplo, colesti-
ramina, inibidores de transporte de acido de bile de ileo, compostos de ele-
vacdo de HDL como inibidores de CETP ou reguladores de ABC1 ou subs-
tancias ativas para tratamento de obesidade, como sibutramina ou tetra-
hidrolipostatina, orlistate, dexfenfluramina, axocina, antagonistas do receptor
de canabindide 1, antagonistas de receptor de MCH-1, agonistas de receptor
de MC4, antagonistas de NPY5 ou NPY2 ou agonistas de 83 como SB-
418790 ou AD-9677 e agonistas do receptor de 5HT2c.

Outros aspectos das combinacdes
A invengdo também refere-se a preparagdes farmacéuticas con-

tendo um ou mais ingrediente ativo A e ingrediente ativo B, ou seus deriva-
dos farmaceuticamente aceitaveis, opcionalmente combinados com conven-
cionais excipientes e/ou veiculos.

Qualquer referéncia ao SGLT-2 e/ou ingrediente ativo A e B
mencionados acima inclui quaisquer seus "derivados farmaceuticamente
aceitaveis” que refere-se a qualquer sal ou éster farmaceuticamente aceita-

vel de um composto desta invencao, ou qualquer outro composto que, com
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administragéo a um paciente, & capaz de prover (direta ou indiretamente),
um metabdlito farmacologicamente ativo ou seu residuo farmacologicamente
ativo. Um metabdlito farmacologicamente ativo deve ser entendido significar
qualquer ingrediente ativo A ou B da invengéo capaz de ser metabolizado
enzimatica ou quimicamente.

Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos desta inven-
¢ao incluem aqueles derivados de acidos e bases inorganicas e organicas
farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de apropriados de acidos incluem
acido cloridrico, bromidrico, sulftirico, nitrico, perclérico, fumarico, maléico,
fosférico, glicolico, latico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfurico, tartarico,
aceético, citrico, metanossulfonico, férmico, benzéico, malénico, naftaleno-2-
sulfarico e benzenossulfénico. Outros acidos, como acido oxalico, embora
eles proprios ndo sendo farmaceuticamente aceitaveis, podem ser emprega-
dos na preparagéo de sais Uteis como intermediarios na obtencédo de com-
postos desta invengéo e seus sais de adigcio acida farmaceuticamente acei-
taveis. Sais derivados de apropriadas bases incluem sais de metal alcalino
(por exemplo, s6dio), metal alcalino terroso (por exemplo, magnésio), amé-
nio e N-(C14 alquila)**.

Em adigéo, os compostos desta invengéao incluem pro-drogas de
SGLT-2 e compostos do ingrediente ativo A e B. Pro-drogas incluem aqueles
compostos que, com simples transformagao quimica, sdo modificados para
produzirem compostos da invengao. Transformacgdes quimicas simples in-
cluem hidrélise, oxidacdo e redugdo. Especificamente, quando um proé-
farmaco desta invencao é administrado a um paciente, o pré-farmaco pode
ser transformado em um composto B da invengao, pelo que proporcionando
o desejado efeito farmacéutico.

Para uso terapéutico, as combinagdes farmacéuticas de um ou
mais ingrediente ativo A e ingrediente ativo B de acordo com a inveng¢ao po-
dem ser administradas em qualquer forma de dosagem convencional em
qualguer maneira convencional. Rotas de administracao incluem, mas nao
sao limitadas a, intravenosamente, intramuscularmente, subcutaneamente,

intrasinovialmente, ou através de infusdo, sublingualmente, transdermica-
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mente, oralmente, topicamente ou através de inalagao. Os modos preferidos
de administragao sao oral, tépica ou intravenosa.

As combinagdes farmacéuticas de ingrediente ativo A e ingredi-
ente ativo B de acordo com a invengdo podem ser administradas separada-
mente, ou em uma formulacdo de combinagdo com adjuvantes que aperfei-
¢coam a estabilidade dos inibidores, facilitam administracido das composi¢gées
farmacéuticas contendo os mesmos em certas modalidades, proporcionam
aumentada a dissolugdo ou a dispersao, aumentam a atividade inibidora,
provém terapia adjunta, e similares, incluindo outros ingredientes ativos.
Vantajosamente, tais terapias de combinagao utilizams menores dosagens
dos compostos terapéuticos convencionais, assim evitando possivel toxidez
e efeitos colaterais adversos incorridos quando aqueles agentes sao usados
como monoterapias. Combinacdes farmacéuticas de ingrediente ativo A e
ingrediente ativo B por isso podem ser fisicamente combinadas com os
compostos terapéuticos convencionais ou outros adjuvantes em uma com-
posicdao farmacéutica simples. A porcentagem o6tima (peso/peso) de um
composto da invengédo pode variar e esta dentro do conhecimento daqueles
versados na técnica. Como mencionado acima, formas de dosagem das
composigdes aqui descritas incluem veiculos e adjuvantes farmaceuticamen-
te aceitaveis conhecidos por aqueles versados na técnica. Estes veiculos e
adjuvantes incluem, por exemplo, trocadores de ions, alumina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas de soro, substancias tampodes, agua, sais ou
eletrolitos e substancias baseadas em celulose. Formas de dosagem prefe-
ridas incluem, comprimido, capsula, caplet, liquido, solugao, suspensao, e-
mulsdo, losangos, xarope, pulverizado reconstituivel, granulo, supositério e
placas transdérmicas. Processos para preparacéo de tais formas de dosa-
gem sdo conhecidos (ver, por exemplo, H.C. Ansel and N.G> Popovish,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea and
Febiger (1990)). Niveis de dosagem e requisitos sdo bem reconhecidos na
técnica e podem ser selecionados por aqueles versados na técnica a partir
de processos e técnicas disponiveis apropriados para um particular paciente.

Com relagao ao ingrediente ativo A, em algumas modalidades,
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os niveis de dosagem variam de cerca de 1 a 1000 mg/dose, ou preferivel-
mente 10 a 500 mg para um paciente de 70 kg. Embora uma dose por dia
possa ser suficiente, até 5 doses por dia podem ser dadas. Para doses orais,
até 2000 mg/dia podem ser requeridos. Referéncia neste sentido também
pode ser feita a US 2005/0209166. A dosagem de ingrediente ativo A reque-
rida para obter a correspondente atividade para tratamento ou prevencgao
usualmente depende do composto que € para ser administrado, o paciente,
a natureza e gravidade da doencga ou condigéo e o processo e frequéncia de
administracao e a decisdo € do médico assistindo o paciente. Comumente, a
dosagem pode ser de 1 a 100 mg, preferivelmente 1 a 30 mg, através de
rota intravenosa, e 1 a 1000 mg, preferivelmente 1 a 100 mg, através de rota
oral, em cada caso administradas 1 a 4 vezes por dia. Para este propésito,
os compostos de formula | preparados de acordo com a invengao podem ser
formulados, opcionalmente junto com outras substéncias ativas, junto com
um ou mais veiculos e/ou diluentes convencionais inertes, por exemplo, com
amido de milho, lactose, glicose, celulose microcristalina, estearato de mag-
nésio, polivinil pirrolidona, acido citrico, acido tartarico, agua, agua/etanol,
agual/glicerol, agua/sorbitol, agua/polietileno glicol, propileno glicol, alcool
cetil estearilico, carboxi metil celulose ou substancias graxas como gordura
dura ou suas misturas apropriadas, para produgcdo de convencionais prepa-
racdes galénicas como comprimidos planos ou revestidos, capsulas, pulveri-
zados, suspensdes ou supositorios.

Como aqueles versados na técnica apreciardao, menores € maio-
res doses podem ser requeridas dependendo de fatores particulares. Por
exemplo, especificos regimes de dosagem e tratamento dependerao de fato-
res tais como o perfil de salde geral do paciente, a severidade e curso do
disturbio do paciente ou disposi¢cdo para o mesmo, e o julgamento do médi-
co atendente.

Em um outro aspecto, a presente invencgéao refere-se a uma com-
posicdo farmacéutica apropriada para inalagdo que contém um ou mais sais
e um ou mais compostos, opcionalmente na forma de seus solvatos ou hi-

dratos. As substancias ativas tanto podem ser combinadas em uma prepara-
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¢ao simples como contidas em duas formulagcdes separadas. Composicdes
farmacéuticas que contém as substancias ativas A e B em uma preparacao
simples s&o preferidas de acordo com a invengao.

A presente invengdo também refere-se ao uso de ingrediente
ativo A e ingrediente ativo B para preparagéo de combinagdes farmacéuticas
contendo quantidades terapeuticamente efetivas de ingrediente ativo A e
ingrediente ativo B para tratamento de diabetes, contanto que tratamento
com inibidores de SGLT-2 néo seja contra — indicado a partir de um ponto de
vista terapéutico, através de administracéo simultanea ou sucessiva.

Nas combinagbes de substancia ativa de ingrediente ativo A e
ingrediente ativo B de acordo com a invengao, ingredientes A e B podem
estar presentes na forma de seus enantiomeros, misturas de enantidmeros
ou na forma de racematos.

As proporgbes nas quais os dois ingredientes ativos A e B que
podem ser usados nas combinagdes de substincias ativas de acordo com a
invengao s&o variaveis. Ingredientes ativos A e B podem possivelmente es-
tar presentes na forma de seus solvatos ou hidratos. Dependendo da esco-
Iha de ingredientes ativos A e B, as razbes em peso que podem ser usadas
dentro do escopo da presente invengao variam nas bases dos diferentes
pesos moleculares dos varios compostos e suas diferentes poténcias. De-
terminagao de razbes em peso é dependente de particulares ingredientes
ativos de ingredientes ativos A e B, e dentro do conhecimento da técnica.

As combinagbes de substancias ativas de ingredientes ativos A
e B de acordo com a invencao podem ser administradas por inalagdo ou a-
través de aplicacao nasal. Para este propoésito, ingredientes ativos A e B tém
de ser feitos disponiveis em formas inalaveis. Preparagées inalaveis incluem
pulverizados inalaveis, aerossois medidores contendo propelente ou solu-
¢oes inalaveis isentas de propelente. Pulverizados inalaveis de acordo com
a invengao contendo a combinacao de substancias ativas A e B podem con-
sistir nas substancias ativas por si préprias ou em uma mistura das substan-
cias ativas com excipientes fisiologicamente aceitaveis. Dentro do escopo da

presente invencdo, o termo solugéo inalavel livre de propelente também in-
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clui concentrados ou solugdes inalaveis estéreis prontas para uso. As prepa-
ragcoes de acordo com a invengdo podem contér a combinacéo de ingredien-
tes ativos A e B juntos em uma formulagdao ou em duas formulagées separa- |
das. Estas formulagdes que podem ser usadas dentro do escopo da presen-
te invencao sao descritas em mais detalhes na parte seguinte do relatério
descritivo.

Os exemplos que se seguem servem para ilustrar a presente
invengéo em mais detalhes sem restricdo do escopo da invengéo as seguin-
tes modalidades por meio de exemplo.

Materiais de Partida

Ingrediente ativo A, inibidor de SGLT-2:
Cl

HO

HO™"

OH

O inibidor ativo A de SGLT-2 acima, usado nos exemplos que se
seguem, podem ser obtidos como descrito na US 11/406.971 e US Ser. No.
13/416.683. Ingrediente Ativo A também pode ser qualquer um de Compos-
tos 1.b, 1.c, 1.d, 1.e, 1.f ou 1.g descritos acima.

Em uma modalidade da invengao o ingrediente ativo B é sele-
cionado do grupo consistindo em metformin, glibenclamida, tolbutamida, gli-
mepirida, glipizida, gliquidon, glibornuride, gliciazide, nateglinida, repaglinida,
pioglitazona, rosiglitazona, miglitol, insulina, metaglidasen e pramlintida.

Em uma outra modalidade da invengao pelo menos um ingredi-
ente ativo B € selecionado do grupo consistindo em metformin, glimepirida,
pioglitazona, rosiglitazona, miglitol e insulina.

O ingrediente ativo B também pode ser compreendido por um
agente biolégico, que deve ser entendido significar qualguer molécula biolo-
gica natural ou artificial/sintética ou seu fragmento como conhecido na técni-

ca, tais como anticorpos, proteinas, proteinas de fusdo, receptores, acidos

nucléicos, lipideos, carboidratos e similares.
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Uma outra modalidade a invengao prové um ou mais ingredien-
tes ativos A em combinagao com um ou mais farmacos para influenciar a
pressao sanguinea alta, insuficiéncia cardiaca crbnica, ou aterosclerose tal
como, por exemplo, antagonistas de A-ll ou inibidores de ACE, inibidores de
ECE, diuréticos, pB-blogueadores, Ca-antagonistas, anti-hipertensivos atuan-
do centralmente, antagonistas do receptor alfa-2-adrenérgico, inibidores de
endopeptidase neutra, inibidores de agregag¢do de trombdcitos e outros ou
suas combinagbes sdo apropriados. Exemplos de antagonistas de receptor
de angiotensina |l sdo candesartan cilexetil, potassio losartan, mesilato de
eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809, EXP-
3312, olmesartan, medoxomil, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276,
EMD-90423, BR-9701, etc. Antagonistas de receptor de angiotensina Il sao
preferivelmente usados para o tratamento ou prevengao de aita presséao
sanguinea e complicagdes de diabetes, frequentemente combinados com
um diurético tal como hidroclorotiazida.

Uma outra modalidade da invengédo prové um ou mais compos-
tos do ingrediente ativo A em combinagdo com um composto do ingrediente
ativo B tais como inibidores de sintese de acido urico ou uricosuricos & apro-
priado para o tratamento ou prevengéo de gota.

Uma outra modalidade da invengao prové um ou mais compos-
tos do ingrediente ativo A em combinagao com antagonistas de receptor de
GABA, bloqueadores de canal de Na, topiramat, inibidores de proteina qui-
nase C, inibidores de produto final de glicagdo avangada ou inibidores de
aldose redutase podem ser usados para o tratamento ou preveng&o de com-
plicacoes de diabetes.

Em geral a quantidade do ingrediente ativo B usado na composi-
¢do da invencgéo é de modo util 1/5 da dose mais baixa normalmente reco-
mendada até 1/1 da dose normalmente recomendada.

Uma faixa de dosagem preferida de metformin € 100 a 3000 mg,
em particular 250 a 3000 mg ou 200 a 2000 mg, preferiveimente 500 a 2000
mg, mais preferivelmente 500 a 1000 por dia. A faixa preferida de quantida-

des na composicao farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes
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ou trés vezes diariamente € 100 a 3000, 50 a 1500 e 35 a 1000 mg, respec-
tivamente. Exemplos sdo 500 ou 850 mg uma vez, duas vezes ou trés vezes
por dia, 1000 mg uma vez ou duas vezes por dia ou 2000 mg uma vez por
dia.

Uma faixa de dosagem preferida de pioglitazona € de 5 a 50 mg
por dia, especialmente 15 a 45 mg por dia. A faixa preferida de quantidades
na composi¢ado farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes ou
trés vezes por dia é de 5 a 50, 2 a 25, e 2 a 20 mg, respectivamente. Exem-
plos sdo 15, 30 ou 45 mg uma vez por dia.

Uma faixa de dosagem preferida de uma tiazolidinodiona (outra
que nao pioglitazona ou rosiglitazona como descrito acima) € de 2 a 50 mg
por dia. A faixa preferida de quantidades na composigcao farmacéutica para
administracéo uma vez, duas vezes ou trés vezes por diaéde 2 a 50, 1a 25
e 1 a 17 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida € de 10 a 300 mg por dia. A
faixa preferida de quantidades na composigao farmacéutica para administra-
¢cao uma vez, duas vezes ou trés vezes por dia € de 10 a 300, 5a 150 e 3 a
100 mg, respectivamente. Exemplos sdo 50 ou 100 mg uma vez, duas vezes
ou trés vezes por dia.

Uma faixa de dosagem preferida de glibenclamida € de 1 a 20
mg por dia. A faixa preferida das quantidades na composigao farmacéutica
para uma administragéo uma vez, duas vezes, ou trés vezes por dia & de 1 a
20, 0,5 a 10 e 0,5 a 7 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de tolbutamida é de 100 a 3000
mg, preferivelmente 500 a 3000 mg por dia. A faixa preferida das quantida-
des na composicdo farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes
ou trés vezes por dia é de 100 a 3000, 50 a 1500 e 35 a 1000 mg, respecti-
vamente.

Uma faixa de dosagem preferida de glimepirida € de 0,5 a 10
mg, em particular 1 a 6 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na
composicao farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes ou trés

vezes por dia & de 0,5 a 10, 0,25 a 5, e 0,2 a 3 mg, respectivamente.
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Uma faixa de dosagem preferida de glipizide & de 1 a 50 mg, em
particular 2,5 a 40 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na compo-
sicao farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes ou trés vezes
por dia € de 1 a 50, 0,5 a 25 € 0,3 a 17 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de gliquidon & de 10 a 150 mg,
em particular 30 a 120 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na
composigéo farmacéutica para administracdo uma vez, duas vezes ou trés
vezes por dia € de 10 a 150, 5 a 75 e 3 a 50 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de glibornuride é de 5 a 75 mg
por dia. A faixa preferida das quantidades na composicédo farmacéutica para
administragdo uma vez, duas vezes ou trés vezes pordiaé 5a 75, 3a40 e

2 a 25 mg, respectivamente.
Uma faixa de dosagem preferida de gliclazide é de 25 a 200 mg,

em particular 80 a 160 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na
composicao farmacéutica para administracdo uma vez, duas vezes ou trés
vezes por dia € de 25 a 200, 12 a 100 e 10 a 70 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de nateglinida é de 15 a 200
mg, em particular 60 a 180 mg por dia.

A faixa preferida das quantidades na composigéo farmacéutica
para administracdo uma vez, duas vezes ou trés vezes por dia € de 15 a
200, 7 a 100 e 5 a 70 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de repaglinida é de 0,1 a 10
mg, em particular 0,5 a 4 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na
composigéo farmacéutica para administracdo uma vez, duas vezes ou trés
vezes por dia é de 0,1 a 10, 0,05 a 5 e 0,03 a 3 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de metaglidasen é de 40 a 600
mg, em particular 200 a 600 mg por dia. A faixa preferida das quantidades
na composigéo farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes ou
trés vezes por dia é 40 a 600, 20 a 300 e 15 a 200 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de um modulador de gama/alfa
PPAR é de 0,5 a 10 mg, em particular 2,5 a 5 mg por dia. A faixa preferida

das quantidades na composicao farmacéutica para administragdo uma vez,
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duas vezes ou trés vezes pordia é de 0,5a 10, 0,2a 5 e 0,1 a 3 mg, respec-
tivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de um bloqueador de alfa gli-
cosidase € de 0,1 a 100 mg por dia. A faixa preferida das quantidades na
composigao farmacéutica para administragdo uma vez, duas vezes ou trés
vezes por dia é de 0,1 a 100, 0,05 a 50 e 0,03 a 35 mg, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de uma pramlintida é de 15 ug
a 120 pg por dia. A faixa preferida das quantidades na composi¢ao farma-
céutica para administracao uma vez, duas vezes ou trés vezes por dia € de
15 a 120, 8 a 60 e 5 a 40 ug, respectivamente.

Uma faixa de dosagem preferida de uma insulina € de 1 a 250 U
por dia. A faixa preferida das quantidades na composicao farmacéutica para
administragcdo uma vez, duas vezes ou trés vezes por dia éde 1 a 250, 0,5 a
125 e 0,3 a 90 IU, respectivamente. O termo "IU" significa unidades de insu-
lina.

O uso dos ingredientes ativos de acordo com a invengao, ou um
sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, em combinag¢do com uma outra
substancia ativa pode ocorrer simuitaneamente ou em momentos escalona-
dos, mas particularmente dentro de um curto espago de tempo. Se elas sao
administradas simultaneamente, as duas substancias ativas sao dadas ao
paciente juntas, enquanto se elas sdo usadas em momentos escalonados as
duas substancias ativas sdo dadas ao paciente dentro de um periodo de
menos que ou igual a 12 horas, mas particularmente menos que ou igual a 6
horas.

A combinagédo de compostos do ingrediente ativo da invengao, e
sais fisiologicamente aceitaveis dos mesmos, pode estar presentes juntos
em uma formulacdo, por exemplo, um comprimido ou capsula, ou separa-
damente em duas formulagbes idénticas ou diferentes, por exemplo, como

um assim chamado kit de partes.
Os exemplos que se seguem sao pretendidos para ilustrarem a

presente invengao sem restringir a mesma.
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Formulacées
I. Exemplos de formulacio farmacéutica de ingrediente ativo A

Exemplo A
Comprimidos contendo 100 mg de substancia ativa

Composicéo:

1 comprimido contém:

Ingrediente ativo A (Inibidor de SGLT-2) 100,0 mg

Lactose 80,0 mg

Amido de milho 34,0 mg

Polivinil pirrolidona 4,0 mg

Estearato de magnésio 2,0 mg
220,0 mg

Método de preparacio:
A substancia ativa, lactose e amido sdo misturados e uniforme-

mente umedecidos com uma solugdo aquosa de polivinilpirrolidona. Apés a
composigao Uumida ter sido peneirada (tamanho de malha de 2,0 mm) e se-
cada em um secador do tipo prateleira a 50°C ela € novamente peneirada
(tamanho de malha de 1,5 mm) e o lubrificante é adicionado. A mistura aca-
bada & comprimida para formagao de comprimidos.

Peso de comprimido: 220 mg

Diametro: 10 mm, biplanar, facetado sobre ambos os lados e

entalhado sobre um lado.

Exemplo B
Comprimidos contendo 150 mg de substancia ativa

Composicao:

1 comprimido contém:

Ingrediente ativo A (inibidor de SGLT-2) 150 mg
Lactose pulverizada 89,0 mg
Amido de milho 40,0 mg
Silica coloidal 10,0 mg
Polivinil pirrolidona 10,0 mg
Estearato de magnésio 1,0 mg
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300,0 mg
Preparacéao:

A substancia ativa misturada com lactose, amido de milho e sili-
ca € umedecida com uma solucéo aquosa 20% de polivinilpirrolidona e pas-
sada através de uma tela com um tamanho de abertura de 1,5 mm. Os gra-
nulos, secados a 45°C, sdo passados através de mesma peneira novamente
e misturados com a quantidade especificada de estearato de magnésio.
Comprimidos sao prensados a partir da mistura.

Peso de comprimido: 300 mg

Cossinete: 10 mm, plano

Exemplo C
Capsulas de gelatina duras contendo 150 mg de substancia ati-

va

Composicio:

1 capsula contém:

Ingrediente Ativo A 150,0 mg

Amido de milho (secado) aproximadamente 180 mg
Lactose (pulverizada) aproximadamente 87,0 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

aproximadamente 420,0 mg
Preparacao:

A substancia ativa € misturada com os excipientes, passada a-
través de um tela com um tamanho de abertura de 0,75 mm e misturada
homogeneamente usando uma aparelhagem apropriada. A mistura acabada
é embalada em capsulas de gelatina duras de tamanho 1.

Enchimento de capsula: aproximadamente 320 mg

Concha de capsula: capsula de gelatina dura de tamanho 1

Exemplo D
Supositérios contendo 150 mg de substancia ativa

Composicio:

1 supositério contém:
ingrediente ativo A 150,0 mg
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Polietileno glicol 1500 550,0 mg
Polietileno glicol 6000 460,0 mg
Monoestearato de polioxietileno sorbitano 840,0 mg

2000,0 mg
Preparacéao:

Apo6s a massa de supositério ter sido fundida, a substancia ativa
€ homogeneamente ali distribuida e a fusdo é vertida em moldes refrigera-
dos.

Exemplo E
Ampolas contendo 10 mg de substéncia ativa

Composicéao:

Ingrediente ativo A 10,0 mg
Acido cloridrico 0,01 N q.s.

Agua bidestilada ad 2,0 mL
Preparacao:

A substancia ativa é dissolvida na quantidade necessaria de HCI
0,01 N, feita isotdnica com sal comum, filtrada estéril e transferida para am-
polas de 2 mL.

Exemplo F
Ampolas contendo 50 mg de substancia ativa

Composicao:

Ingrediente ativo A 50,0 mg
Acido cloridrico 0,01 N q.s.

Agua bidestilada ad 10,0 mL
Preparacao:

A substancia ativa é dissolvida na quantidade necessaria de HCI

0,01 N, feita isotonica com sal comum, filtrada estéril e transferida para am-

polas de 10 mL.
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Ill. Exemplos especificos de combinacées farmacéuticas de A e B

1)

Ingredientes

Dosagem

ingrediente Ativo A:

c o.,
SUGAS:
““OH

HO

Ho""

OH

1 a 1000mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia, por exempilo,
2,5 a 200 mg por dia ou 10 a 50 mg
por dia.

Ingrediente Ativo B
a) metformin

Uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes, ou trés vezes por dia.
Exemplos sdo 500 ou 850 mg uma
vez, duas vezes ou trés vezes por
dia, 1000 mg uma vez ou duas ve-
zes por dia ou 2000 mg uma vez por

OH

dia.
2)
Ingredientes Dose
Ingrediente Ativo: 1 a 1000 mg diarios, preferivelmente
O c O 0"..60 10 a 500 mg por d.ia, por exemplo,
HO 2,5 a 200 mg por dia ou 10 a 50 mg
HO™ " OH por dia.

Ingrediente Ativo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.
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Ingredientes

Dosagem

Ingrediene A:

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-

mente 10 a 500 mg por dia, por e-

xemplo, 2,5 a 200 mg por dia ou 10
a 50 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administragao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaem2ab0,1a25 e1a17

mg, respectivamente.

4)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

SUSA;

OH

1 a 1000 mg diarios, preferivelmente
10 a 500 mg por dia, por exemplo,
2,5 a 200 mg por dia ou 10 a 50 mg
por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composicao
farmacéutica para administragao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
diariaé de 10a300,5a 150 e 3 a
100 mg, respectivamente. Exemplos
sao 50 ou 100 mg uma vez, duas

vezes, ou trés vezes por dia.
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Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A :

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
a) metformin

Uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes ou trés vezes por dia.

Exemplos s&o 500 ou 850 mg uma

vez, duas vezes ou trés vezes por

dia, 1000 mg uma vez ou duas ve-
zes por dia ou 2000 mg uma vez por
dia.

6)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg diarios, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

7)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-
mente 10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administracao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaem2ab0,1a25e1a17

mg, respectivamente.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg diarios, preferivelmente

10 a 500 mg por dia.

Ingrediente B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composicao
farmacéutica para administracao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaé 10 a 300, 5a 150, e 3 a
100 mg, respectivamente. Sao e-
xemplos 50 ou 100 mg uma vez, du-
as vezes ou trés vezes por dia.

9)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
a) metformin

uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes ou trés vezes por dia.
Sao exemplos 500 ou 850 mg uma
vez, duas vezes ou trés vezes por
dia, 1000 mg uma vez ou duas ve-
zes por dia ou 2000 mg uma vez por
dia.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

11)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-
mente 10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administracao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaem2a50,1a25e1a17
mg, respectivamente.

12)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

Cl O
JUSAS;

1 a 1000 mg por dia, preferiveimente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composicao
farmacéutica para administracéao
uma vez, duas vezes, ou trés vezes
pordia é 10 a 300, 5a 150 e 3 a 100
mg, respectivamente. Sdo exemplos
50 ou 100 mg uma vez, duas vezes

ou trés vezes por dia.
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Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
a) metformin

uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes ou trés vezes por dia.
S&o0 exemplos 500 ou 850 mg uma
vez, duas vezes ou trés vezes por
dia, 1000 mg uma vez ou duas ve-

zes por dia ou 2000 mg uma vez por

dia.

14)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

15)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-
mente 10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administragao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaem2ab0,1a25e1a17
mg, respectivamente.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composic¢ao
farmacéutica para administracao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
por diaé 10 a 300, 5a 150 e 3 a 100
mg, respectivamente. Sao exemplos
50 ou 100 mg, uma vez, duas vezes
ou trés vezes por dia.

17)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

Ci

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
a) metformin

uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes ou trés vezes por dia.
Sao exemplos 500 ou 850 mg uma
vez, duas vezes ou trés vezes por
dia, 1000 mg uma vez ou duas ve-
zes por dia ou 20000 mg uma vez

por dia.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

19)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:
ci =

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-
mente 10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administragao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
pordiaem2ab0,1a25e1a17
mg, respectivamente.

20)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

I

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composi¢ao
farmacéutica para administragcéo
uma vez, duas vezes ou trés vezes
por dia € 10 a 300, 5a 150 e 3 a 100
mg, respectivamente. Sao exemplos
50 ou 100 mg uma vez, duas vezes
ou trés vezes.
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Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
a) metformin

uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez, duas
vezes ou trés vezes por dia. Sao e-
xemplos 500 ou 850 mg uma vez, du-
as vezes ou trés vezes por dia, 1000
mg uma vez ou duas vezes por dia ou
2000 mg uma vez por dia.

22)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

23)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 mg a 1000 mg por dia, preferivel-
mente 10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administracédo uma
vez, duas vezes ou trés vezes por dia
em2ab50,1a25e1a17 mg, res-

pectivamente.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composicao
farmacéutica para administracao
uma vez, duas vezes ou trés vezes
por dia é 10 a 300, 5 a 150 e 3 a 100
mg, respectivamente. Sdo exemplos
50 ou 100 mg uma vez, duas vezes
ou trés vezes por dia.

25)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
a) metformin

uma faixa de dosagem preferida de
500 a 1000 mg por dia, uma vez,
duas vezes ou trés vezes por dia.
Exemplos sdo 500 ou 850 mg uma
vez, duas vezes ou trés vezes por
dia, 1000 mg uma ou duas vezes por

dia ou 2000 mg uma vez por dia.
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Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:
=

‘ O\_

""O

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
b) glimepirida

2 mg, 4 mg ou 8 mg por dia.

27)

Ingredientes

Dosagem

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
c) tiazolidinodionas

2 a 50 mg por dia. Administragao
uma, duas ou trés vezes por dia em
2a50,1a25e1a17 mg, respecti-

vamente.

28)

Ingredientes

Dose

Ingrediente Ativo A:

1 a 1000 mg por dia, preferivelmente
10 a 500 mg por dia.

Ingrediente Ativo B
d) miglitol

10 a 300 mg por dia. A faixa preferi-
da de quantidades na composicao
farmacéutica para administracao
uma, duas ou trés vezes por dia é 10
a 300, 5 a 150 e 3 a 100 mg, respec-
tivamente. Sao exemplos 50 ou 100

mg uma, duas ou trés vezes por dia.
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Outras formulagées compreendendo particulares ingredientes
ativos A e B podem ser obtidas baseado nos ensinamentos e exemplos aqui
providos, e a partir de materiais e processos conhecidos na técnica sem in-
devida experimentagéo. Estas variagbes estdo dentro do escopo da inven-
¢éo.

Modelos Animais:
Qualquer uma das combinagdes mencionadas acima dentro do

escopo da invencao pode ser testada por modelos animais conhecidos na
tecnica. No que se segue, experimentos in vivo s&o descritos os quais sdo
apropriados para avaliagdo de propriedades farmacologicamente relevantes
de composi¢bes farmacéuticas e processos de acordo com esta invencao.

Composigdes farmacéuticas e processos de acordo com esta
invengcédo podem ser testados em animais geneticamente hiperinsulinémicos
ou diabéticos como camundongos db/db, camundongos ob/ob, ratos gordos
Zucker (faffa) ou ratos gordos diabéticos Zucker (ZDF). Em adicéo, elas po-
dem ser testadas em animais com diabetes induzida experimentalmente co-
mo ratos Han Wistar ou Sprague Dawley pré-tratados com streptozotocina.

O efeito sobre controle glicémico das combinacées de acordo
com esta invengéo pode ser testado apés a dosagem simples de um(ns)
composto(s) inibidor(es) de SGLT-2 e um segundo agentes terapéutico que
seja apropriado para o tratamento de disturbios metabdlicos sozinho e em
combinagdo em um teste de tolerancia a glicose oral nos modelos animais
descritos anteriormente. O curso de tempo de glicose no sangue é seguido
apos um desafio de glicose oral em animais jejuados por toda noite. As
combinagdes de acordo com a presente invengao aperfeicoam significante-
mente a excursao de glicose comparada a cada monoterapia como medida
por reducao de concentragdes de pico de glicose ou redugao de AUC de
glicose. Em adicdo, ap6s dosagem multipla de um(ns) composto(s) inibi-
dor(es) de SGLT-2 e um segundo agente(s) terapéutico que €& apropriado
para o tratamento de distirbios metabdlicos sozinho e em combinagao nos
modelos animais descritos anteriormente, o efeito sobre controle glicémico

pode ser determinado através de medicéo de valor de HbA1c no sangue.
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A possivel redugdo de dose(s) do(s) composto(s) inibidor(es) de
SGLT-2 e o segundo agente terapéutico que é apropriado para tratamento
de disturbios metabdlicos ou de ambos ingredientes ativos pode ser testada
através de efeito sobre controle glicémico de menores doses das combina-
¢oes e monoterapias nos modelos animais descritos anteriormente.

A aperfeicoada independéncia de insulina do tratamento de a-
cordo com esta invengéo pode ser mostrada apds dosagem simples em tes-
tes de tolerancia de glicose oral nos modelos animais descritos anteriormen-
te. O curso de tempo de insulina em plasma é seguido apés um desafio de
glicose em animais jejuados por toda noite.

O aumento em niveis de GLP-1 ativa através de tratamento de
acordo com esta invengao apés dosagem simples ou multipla pode ser de-
terminado através de medigao daqueles niveis no plasma de modelos ani-
mais descritos anteriormente no estado de jejum ou pés-prandial. Da mesma
maneira, uma reducdo em niveis de glucagon no plasma pode ser medida
sob as mesmas condices.

Um efeito da combinacdo de um(ns) composto(s) inibidor(es) de
SGLT-2 e um segundo agente terapéutico que é apropriado para o tratamen-
to de disturbios metabdlicos sobre regeneracao de célula beta e neogénese
pode ser determinado apés dosagem multipla nos modelos animais descritos
anteriormente através de medigdo de aumento em teor de insulina pancrea-
tica, ou através de medicdo de aumenta massa de célula beta através de
analise morfométrica apés manchamento imuno histoquimico de secdes
pancreaticas, ou através de medicdo de aumentada secrecdo de insulina

estimulada por glicose em ilhotas pancreaticas isoladas.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢ao farmacéutica compreendida por um ou mais
compostos inibidores de SGLT-2 em combinagdo com um ou mais segundos
agentes terapéuticos que sdo apropriados para o tratamento de um ou mais
disturbios metabdlicos, em que

i) o dito um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 compreen-
dem um derivado de benzeno substituido com glico piranosila selecionado
do grupo de compostos 1 a 17:

(1) 1-cloro-2-(4-ciclo pentiloxi benzil)-4-(3-D-glico piranos-1-il)
benzeno

(2) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2[4-{(R)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(3) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-((S)-tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(4) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[[4-(tetra-hidro furan-2-on-
3-iloxi) benzil] benzeno

(5) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo butiloxi benzil)
benzeno

(6) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-ciclo hexiloxi benzil)
benzeno

(7) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(tetra-hidro piran-4-iloxi)
benzil] benzeno

(8) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(1-acetil piperidin-4-
iloxi) benzil] benzeno

(10) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetra-hidro furan-3-
iloxi) benzil] benzeno

(11) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetil silil etil) ben-
zil] benzeno

(12) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno

(13) 1-cloro-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi) ben-
zil] benzeno

(14) 1-flaor-4-(B-D-glico piranos-1-if)-2-(4-etinil benzil) benzeno
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(15) 1-(B-D-glico piranos-1-il)-3-(4-etinil benzil) benzeno

(16) 1-etinil-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etoxi benzil) benzeno

(17) 1-metoxi-4-(B-D-glico piranos-1-il)-2-(4-etinil benzil) benzeno
ou um pro-farmaco do mesmo em que um ou mais grupo hidroxila do grupo
B-D-glico piranosila sdo acilados com grupos selecionados de (C4.3 alquil)
carbonila, (C1. alquil) oxicarbonila, fenil carbonila, fenil (C1.3 alquil) carbonila,
feniloxi carbonila e fenil (C4.3 alquil) oxicarbonila, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; e

ii) o dito um ou mais segundos agentes terapéuticos que sao
apropriados para o tratamento de um ou mais disturbios compreendem:

a) biguanidas

b) sulfonil uréia (SU),

c) tiazolidinodiona (agonistas de gama PPAR),

d) bloqueadore de aifa glicosidase

e) insulina e um analogo de insulina,

f) GLP1 ou um analogo de GLP1,

g) um modulador de gama PPAR,

h) um modulador de gama/alfa PPAR,

i) um agonista de polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose,

j) um agonista de beta-3, ou

k) um ativador de glico quinase.

2. Composigcao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
em que o dito distirbio metabdlico é selecionado do grupo consistindo em
diabete mellitus do tipo 1, diabete mellitus do tipo 2, tolerancia prejudicada a
glicose, hiperglicemia, hiperglicemia pos-prandial, superpeso, obesidade,
incluindo obesidade de classe |, obesidade de classe I, obesidade de classe
I, obesidade visceral e obesidade abdominal, e sindrome metabdlica.

3. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 2, em que o dito um ou mais segundos agentes terapéuti-
cos sao apropriados para o tratamento ou prevengdo de um ou mais distur-

bios metabdlicos selecionados de diabete mellitus do tipo 1, diabete mellitus
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do tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada e hiperglicemia.

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, em que os ditos um ou mais compostos inibidores de
SGLT-2 e os ditos um ou mais segundos agentes terapéuticos s&o adminis-
trados em uma composigao farmacéutica Gnica ou administrados individual-
mente.

5. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, em que a composi¢ao € apropriada para uso combina-
do ou simultaneo ou sequencial do um ou mais compostos inibidores de S-
GLT-2 e o um ou mais segundo agentes terapéutico.

6. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, em que um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 e
um ou mais segundos agentes terapéuticos estao presentes em uma forma

de dosagem simples.

7. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 3, em que um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 e
um ou mais segundos agentes terapéuticos estdo presentes cada um em
uma forma de dosagem separada.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacoes 1 a 7, em que o dito segundo agente terapéutico € metformin,
glimepirida, uma tiazolidinodiona ou miglitol.

9. Método de tratamento ou prevencao de desordem metabdlica,
compreendendo a administragéo, em pacientes necessitando do mesmo, da
composicdo farmacéutica como definida em qualquer uma das reivindica-
¢coes 1 a 8.

10. Método de acordo com a reivindicagéo 9, em que a referida
desordem metabodlica é selecionada a partir do grupo consistindo de diabete
mellitus do tipo 1, diabete mellitus do tipo 2, tolerancia prejudicada a glicose,
hiperglicemia, hiperglicemia pés-prandial, superpeso, obesidade, incluindo
obesidade de classe |, obesidade de classe |l, obesidade de classe Ill, obe-
sidade visceral e obesidade abdominal, e sindrome metabdlica.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, em que os ditos
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um ou mais compostos inibidores de SGLT-2 e os ditos um ou mais segun-
dos agentes terapéuticos sao administrados em uma composicao farmacéu-
tica unica ou administrados individuaimente.

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 9 a
11, em que o dito segundo agente terapéutico € metformina, glimepirida, tia-
zolidinadiona ou miglitol.

13. Uso da composicao farmacéutica como definida em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 8, na fabricagdo de medicamento para o uso no
método como definido em qualquer uma das reivindicagcdes 9 a 12.

14. Uso de um derivado de benzeno substituido com glicopira-
nosila, selecionado a partir do grupo dos compostos 1-17 como definidos na
reivindicacao 1, na fabricagdo de medicamento para o uso no método como
definido em qualquer uma das reivindicagcdes 9 a 12.

15. Uso de um segundo agente terapéutico como definido em
qualquer uma das reivindica¢cdes 1 a 8na fabricacado de medicamento para o

uso no método como definido em qualquer uma das reivindicagdes 9 a 12.
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RESUMO
Patente de Invencao: "TERAPIA DE COMBINAGCAO COM INIBIDORES DE
SGLT-2 E SUAS COMPOSIGOES FARMACEUTICAS".

A presente invengao refere-se a uma composigéo farmacéutica
compreendendo um ou mais compostos inibidores de SGLT-2, em combina-
¢éo com um ou mais agentes terapéuticos, a qual &€ adequada para o trata-
mento de desordens metabdlicas, incluindo diabete mellitus do tipo 1, diabe-
te mellitus do tipo 2, tolerancia prejudicada a glicose, hiperglicemia, hipergli-
cemia pés-prandial, superpeso, obesidade, incluindo obesidade de classe |,
obesidade de classe |l, obesidade de classe lll, obesidade visceral e obesi-

dade abdominal, e sindrome metabdlica.
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