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CAVELIER ABOGADOS ' COLO 09255-841-130-9 ID-149259

PETITORIO
T SETTER

Industria Yy Comercio ! SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO _
SUPERINTENDENCIA SRR EMA: !
: No. 09-046030- -00000-0000

1
Fecha: 2006-05-07 11:22:23  Dep. 2020 NUECREACION |
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENAGIONALL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 134

N
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE.:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl Capitulo I. [J capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM '
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE E(;celzddaed ,&Z?:gg::a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. ] NIT O]
Direccion: Binger Strasse 173, CE. O Oftro O
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Nudmero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . CE. [ oo [
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Alireza MANUCHEHRI 2. Klaus DUGI
@ 1 Wainwright Close, Boehringer Ingelheim GmbH,
Wokingham, CD Patents,
Berkshire RG40 1PE, Binger Strasse 173,
INVENTOR (ES) Reino Unido 55216 Ingelheim am Rhein,
(72) Al .
emania
3. Peter EICKELMANN 4. Leo THOMAS
Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
55216 Ingetheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Alemania

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/062023 Fecha: 8 de noviembre de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/055940 A3 Fecha: 15 de mayo de 2008

Titulo (54)
TERAPIA COMBINADA CON INHIBIDORES DE SGLT-2 Y SUS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS

Clasificacion Internacional (51) A61K 031/341

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

@O O ¢

sikd ~noll us 9 de noviembre de 2006 60/865,099
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CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-130-9 ID-149259
Comprobante de pago No.: 09-29.817 Fecha: 20 de abril de 2009
Anexos:

K OO0 DEIEH:I REOOK X OX e|@

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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COLO 09255-841-130-9 ID-149259

FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é‘ﬁv C,c;,/.__,____.—_-.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLdI 09255-841-130-9 ID-149259 #

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2008/055940 A3
Descripcion: !
Paginas 58 en el idioma orig?inal
Paginas 44 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 15

Figuras: Namero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de BUsq'ueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién del cambio de direccién del inventor
Alireza MANUCHEHRI.

4. X Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién de la adicién de los Inventores
Klaus DUGI, Peter EICKELMANN y Leo THOMAS.

5. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
LA FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL pE COLOMRIA
MUNICH

El Cén

Sul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hanns Payl Tittenberg

----- » quién autentica 1a fir-
ma del signatario en el presents documento, eierci.a en la fecha
alli indicada las funciones de ' Presidente’ de Tribunal Regional
-en Mainz, -==Z ——==

\

Que la firma BOEHRINGER INGELHETM INTERN,
en 55216

ATIONAL GnbH,domiciliada
IngeTheim am Rhein, Registro Mercantil Ry AR B 1063 da
. Juzgado Mnicipal de Bingen

esta constj

tuida Y ejerce su obj
leyes de 1a Repiiblica Federal g

eto social de conformidad con las
e Alemania,

- quien Yes) firma
sufici@te pa A mencionada firma v otorgar podere
& en su nodbre., !

by R \

Qe ha ten.ﬂio A la vista 1a docr‘Jrﬁentacién e prieha 1o anterior,

Mumnich, 18ge Diciembre de . 1995

-
1 nert

¥

cL2Chos -para la Nacién US § 16--,.& ,
Fondo Rotatorio S USw$ TT00. =, kY
Tasa consular ,

—— )
US £ 1 oM 1,60

‘= DM 169.60 PAGAQ"F’J. o
= W
¢

i
b
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i
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("COMO: TARIA: SEXTA DEL: CIRCULO:DE - BOOGTAS)

‘ fézo;c;:ﬂa?ocousmmmugowgmm«
- CO B ORIGINAL I QUE :HE'. TENIDO YA LA

¥ GOTAD.CY REPUBLICA DE COLONBIA

30 ABR. 2009
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--REPRESENTACION v PODER

"

dad, disefio
fbrica,

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosot

ros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHE IM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D=

55216 Ingelheim am Rhein,

_GERMANY
or el presente

rombramos » GERMAN CAVELIER a. 833
ONZALO PERDOMO B e

; IPa. 831, EMILIO FERRER :
31929; y LUZ CLEMENCIADE paf:

Z, tpa. 23555; domlellia os
en la Carrera 40 No 72-35, Bogots, Colomgla_, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parfgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el y

suplentes, on su orden, como
toi'fos los asuntos de propledad industrial con facultad
recibir notificaciones Y nombrar apoderados judiciales
extrajudiciales. E| primer representante suplente reemplazari a]
principal en caso de ausencla o impedimento temporal o
itivo de aquél. La misma regla se aplicars cuando el
ndo representante suplente haya de reemplazar al primero,

o el tercero af segundo. En taleg casos, el representante
principal, o el

ara
o]

p €ro, 0 segundo suplente, en ay €aso, o ambos,
declarardn gy inténcién ‘de no ejercer Ia representacién
mediante declaracidn autentic

ada por Notario
Colombla, o por Notario u otro Funcionario

Piblico en
de Colombia, en el extranjero:

Piiblico, o Cénsul

in due compllance with the terms of paragraph 1st, of article 542

I of ommercial Code, do herel fappoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDJMO, ?;;n. 831; EMILIC

i FERRERO, tpa, 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 48 No 72-35,-Bngot6, Colombla, the

T8t as principal and the others as alternates, In the order ol
thelr appolntment, as our representatives for all industrial

. Property matters with facuity 'to receive notifications and ta
' appoint attorneys in and oyt of Court. The first alternate shall
+ replace the Principal in case of hja absence or of temporal or
; definitive impediment, will aﬁply when the

representative,
I both of them, shall state their inte
representatives throy
, Public in Colombia, or
or a Colombian

; case of impediment, the
. approrrla!e certificate ghall suffice. If
were

be definitely absent, the following alternate s all take
his place. When the absence or Impediment of the rincipal
primero o segundo suplentes, en sy ©aso, podran ejercer la ! Tepresentative, or of the first or second alternate in their turn
representacién, en gy orden, ung y otros segun ol caso, ceases, the representation can be taken again in their
asumiéndola por el golo hecho de ejercerla, cesandr en ese i by the Prindpal, the fi
momento el ejercicio de |q representacién

TSt or second alternate depending o

of the
their

Ademds, conf

representation b first, second or third alternates in
nombrados, ra obtener

turn shall end at such time,
ero (conferimos)

poder a log abogados arriba
la proteccion de mi  (nuestra)
Propiedad industrial contra Ia competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amosy

(nos) Tepresenten ante cualeg

In addition, we grant a Power of Attémey In favor of the

above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
| protection of

my (our) industrial property and against the
ersonas, ,unfair competition, for which urpose I (wef authérize the sald
ejerzan o no jurisdlccién, especialmente ante las del orden al\omeys to represent me (us) Eefore any authorities or ersons,
admninistratjvo contencloso—ecﬁnlniolrativo Y judicial, as{ como lwith or
o8 tribunales de arbitramento

without jurisdiction, speciall
administrative contenticus and’ judicial, as well as before
iArbitration Court, in al matters concerning the fnlk\wirTg: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial des gns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogana, commercial names, trade emblems, vegetal
. Vvarieties and denominations of origin; its renewal, assign
i -'chan§e of name or domiclle, voluntnry cancellation;
registration of licenses of uge of the abdve rights; b) Actions of

unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Co

4 those admims!raﬂve,

: e patentes de invencién,
mlos de utilidad, Y disefios indush'lales; el Tegistro de

servicio, lemag
cOmerciales, ensefias, variedades

es de origen; sy renovacicn, traspaso,
cancelacion voluntaria; y el

s derechos; b) Las acciones de
dor, oposiciones u

observaclones, cancelacién adminjstra judlcnal;“‘nulldad,
medidas cautelares, o

Vvegetales y denominacion
cambio de nombre o do

tiva y

urt cancellation, nullity,

licencias, Ia “tutela, Ia ilnfringement, granting i of licenses the action for writ
Protecclén de secretos ln_glustrla_les, Y en general¢Ids jalcios mandamus, the protection of trade secrets, and In general the
civiles, penales administrativos ] contencioso—adm'lffistratlvos élivll, penal, and administrative suitg relating to those rights;
relacionados con estos derechos; acciones y. procesos cﬁue actions and suita Institued by me (us) or against me (us), And
pPromovamos o ge nos promuevan. Y para ue en todos los that in all the above matters they may substitute this Power of
asuntos arriba determhlados, puedan sustity I este mandato, Aﬂorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
transigir, conciliar, admitir fos hechos de] "proceso, desistir, dexsist, cancel, receive,
fancelar, recibir, renunciar, Yy ratificar los
>ficiosos,

resign, and ratify
power of attorney.

acts done by
actos de agentes Tepresentatives without a

Given and signed this/Dado y firmado ho

BOEHRINGER INGELHEIM

In/en INTERNATIONAL GMBH
Lo ol PPa
Dr. Dieter Laudien ‘H&LC( Dr. Gerhard
Signature

5 CAvErwRr ABOGADOS
VITODERE-1 (MINUTA No 121,125

.



A
LEGALIZACION . I LEJALIZATION J
El Sefor Cousul de Colmubia Jdebe expedir un certificady ’ The Culombia Consul must issue & zonsuisr cectificate, on ]}
cousular sobre (1) la existencia legal de la com?aﬁia ue otorga the legal existence of tne company wiich grauts
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y 3) que las | Power-of-Attarney, (2) that it is in actual exercise o/
personas que otorgan el pader estin autorizadas para darlo. A company purpuses, and (3) that the persons who execute the
este cfecto les solicitamos que muestren al Sefior Consul las I Power of Attorney is autorized to o so, To this effect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y 3). + show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2

and (3).

Ve kXN . _* - by .: A -,
OTAD.CE i!%%e&t,';c‘\”‘ COLOWBIY

30

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA;Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.

si el poderdante es una sociedad, el Seiior Céusul debe certificar que tuvo a l
exislencia, que ejerce su ohjety sociai y que quien confiere el poder es su representante.

a vista las pruebas de st
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Vorseitige, vor mir gefertigte Nnmensumerschvmen der Harran:

. 1. Dr.DiaterLaudi an, Dip!.-Chamiker, wohnhaft in 55127 Maing,

2. Dr. Gerhard H ubher, Relchtsnnwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

haglauhiga ich hiermie, :

ger Einsichtnahme in das Handelsregi-
daR die Firma Boehringar Ingethelm International
n Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

t und daR die Herren Dr, iI.audkm und Dr. Huber als

1
Prokuri¥gn gemainschaftlich zr Vertrating der Gesellschaft harachtigt sind.

|

/%,4/"'4_/\ .

I Noiarlatsverweser
anstelle deg Notars -
Prof. Dr, Weirich in Ingethelm

-9ET-

;ft des Nntarassessors
Wirth - hotarlatsverVeser anstelle des Notars
Weirich in Ingelheim und die Echtheit des beli -
gedriickten Dﬁenst - xbeowedx - siegels werden hierdurch
bestatigt. Zugleich wird beschelinig

| .
Die Echthnit vorstehender UInterschr
Dr. Petler

Prof.. Dr.

Mainz, den drefs
Ner Prisident

i 2, )
‘(’(’é;p/aﬁm

';hevg)/

Kohtenberncnnun :
Gebohr for Legafias

tl
(wogr'g; oM ‘f@— )

. JVKostO. v. 26 7.1087

e e




e.-wulg-“

Reseluclén Na, 539 Miniustiaie

1

TRADUCCTON - OFIF‘IAL Mo. 5133

i
de UNn documente eqcrlto en Alemén. el cual para sy identificacion
Se sella con @) . S21lo de 1a traductora, In mismo que la
nresente, -

'
j
1

(A continuacion del Poder conferido a GERMAM CAVELIER, tpa. 832;
GONZALD FERDOMO,

tpa. 831, EMILIQ FERRERO tpa, 31929,

] 73 vy LUz
CLEMENCIA pE FAEZ, tpa 23555, do%iciliados en ia Carrera 4 No.
72-35, Feqots,  Colombia, POV la  EOEHRINGER TNGELHE TM
INTERNAT TONAL GMEH, domiciliada E“; D- 55216 Ingelheim am Rhein,
RFA,

2 traves de SUs reprpqentantes los Srs.

Dr. NDieter Laudien y
Dr. Gerhard Huber: ) }

Legalizacion

Protocolo notarial No. 2699/95 v |

Certifico 1a autenticidad de las firmasg antecedentes Puestas ante
mi por l1os sSefRnres:

|
bl

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chimﬂ,

domiciliado en 93127 Main

2. Dr. Gerhargd Huber abogado, domiciliadn en q%a11 Pinqen

a quienes €onozeo en '



=/,

|/

Igualmente dertifico, por haber examinado en 1a fecha el Registro

de Comercin dg] Juzgado Municipa]‘de Bingen, HR R 1063, que 1a

firma Boehringen Ingelheim International BmbH, domiciliada en

Ingelheim  am Rhein, esta inscrita;bajo 2l No, HR E

Registrp de Comeréio del Juzgado Municipal de Bingen Y que los

10463 en o1

sefores Dr, Laudien y Dr. Huber, en St calidad de apoderédos,

estan facultados para representar rnnjuntamnntp @ la sociedad,

Ingelbheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin

Fao.: firma ilegible

(Hilo Y oblea roja en relieve:) Eﬁ notario suplente

E) mnotarin SUplente - Inrgelheim dé] notarin de Iraelheim

Reselucién No, 509 Minjustiet

Frof. De, Weirich

Se certifica e avtenticidad de  la firma Aantecedente del Dr.,
Peter wirth, como notario suplente del Frof. Dr, Veirich, notario
de Ingelheim. y la del sello of1c131 que la acompaRa. Igqualmente

r_y.:w-a

se@ certifice que 2l menrionadn notario estaba faru}fado

ealizar ese acto oficial. |

noventa v rcinco

3}
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(E) Fdo.. Firmn 1I§ G\ejimm

E1l Presidentn del

(Dv, Hanng Faul Tiosw

5. —_ )
A ,.AU 'HP’EH' AJ HOJ 1013"'00

Costag _ A ,'"‘;?,. \3‘1 o H? e n
. /" ! ' A . .x!" 4 kN (] ";A e iz
Derechos de i

DM 5.000,-)

.
? legalizacign b e Y
(Valor:

JVKost0 dei

Mainz, 13 de dic
Fdo.: firm
Inspector

iembre de 1995
2 ilegible

EN ESFAfOL . La legalizacimn de lag

-~
firmas an*'eczsd:#ehtﬂ@ poa el
= ‘:. -
Consulado de Colombia en Munich tv!ajo el No, m? deﬂ 1@ Fe
= 4 /

. i ::)’—1\ . s E
diciembre de 1995, vy por el Minlsferio de Relaciqp_ihuqéter =1
de Colombia bajo ] Mo, 051606 del 4'de enern ge 120 = &g

3}9\
Pagados derechos v Fondo Rntatorln US* 104, L _% a

ES TRADUCCTION FIEL v COMPLETA de la cual se d=1aiﬁpopia en los
',/‘g e
archivos dge estas oficinas para su confrontacion. .%(

.] o
I

- <
Wz gdmtu-m 23& (L‘féf"'"

] "ClA\// i
Santafe de Bogota, }/‘P_p DR

+ 6 de ererp de 1996.
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€OMO NOTARIO SEXTO/ENCARGADO DE SAnTAFE
DE BOGOTA HA NSTAR+(

| " -
AN RN . . 2.

/ﬂ 7\'1 frusl ! T U AT R W

COWCIDE CON LA REGISTRAD FE
EN ESTA NOTARIA :

09 ENE 1830
SANTMFE DE BOGOTA
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IR ] CAVELIER
W - . ’ i \
TeLerax. (55 QUERE Y8 ABOGA‘,DOS COPOEO ELECTRONICO MUNDIAL, cave
TeLexi asavo’ éAvE co EDIFICIO SisK TELFFONO 137) 1) 2120140
I
'nnv-nq CAVE fye CARRER A 40 No. 72. .35 Canges, CAVELEVES
BOGOTA R, COLOMRIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Super1ntendenc1a de Induqtr1a Y Comercio
E.

S. D.

«

Foderdante: BOEHRINGER INGELHEIM TNTERNATTGRAL GMBH
Poder conferido-el: 12-12-9s.

"

" Yo, GERMAN CAVELIER.
principal del

manif1esto a

obrando en m1 calldad de apodetado
poderdante arriba menc1onado atentamente
Usted que sustituyo " €1 pofur- ‘que  me_ ha. sido

conferido en 1a persona del docfor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929

con todas las facUlfades que me
fueron confer1dasml_'

Hago 1a anterior sust1tuci6n conforme~
Cédigo de e

Procedim1ento Civil
faltan en este momento,

al. articulo 66 del
Ya que 1los otrog sustitutos

Sefior Jefe, '

GERMAN CAVELIER
. T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogot3a
LA e, ' . - *%’\l
- ol | ,
A
LY

EMILIO FERRERO

T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén - ./ ™ ¢

-‘J‘.-R-e—78'6-2

CAVELIE® ABOGADOS Wt R60.041.347.3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL _

- Bogot4,,D. C, . ;
Ante I, PABLO KIENDZZ BARAJASA,

NOTARIO SEXTD ENCARGADD DZ
Comparecis{eron)

. -
y la(s) Libratals) fMiiitartus)... ' })
‘ T ————

domiciliada(s) on Bozaidy dec’ar¥aron) que la(s) firma(s) Que
aparecen(n) an el pirIsNita doTrn o es’\son') 1as) suya(s) ¥y
que el contenido da! mizmo es cizrta. | A
£n oonstancia %0 firna vsta Dif'gancia, |

A Co

NOTARIA' SEXTA DEL’ CIRGULO.DE BOGOTAS:

Ao et
QUE:HE": “ALLASVISTA

FOQTAD.C:; REPUBLICA DE COL




008/055940 A3 |10 0 0T 010 0 OO OO

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization f 7

International Bureau

(43) International Publication Date :
15 May 2008 (15.05.2008) \

A 000 00 OO O

(10) International Publication Number

WO0-2008/055940 A3

(25) Filing Language:

(26) Publication Language:

(51) International Patent Classification:

AGIK 31/341 (2006.01)
AGIK 31/70 (2006.01)

AGIP 3/00 (2006.01) i
AGIP 3/10 (2006.01)

(21) International Application Number: '

PCT/EP2007/062023

(22) International Filing Date: i

8 November 2007 (08.11.2007)
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COMBINATION THERAPY WITH SGLT-2 INHIBITORS
AND THEIR PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to sodium dependent glucose co-transporter 2 (SGLT-2)
Inhibitors in combination with other active ingredients, their pharmaceutical
compositions, processes for preparing them and their use in the treatment of metabolic
diseases such as type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, impaired glucose

tolerance and hyperglycemia and related diseases.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Metabolic discases and associated disorders are becoming increasingly prevalent. In
particular, type 2 diabetes mellitus (T2DM) a metabolic disease, is an increasingly
prevalent disease that due to a high frequency of complications leads to a significant
reduction of life expectancy. Because of diabetes-associated microvascular
complications, type 2 diabetes is currently the most frequent cause of adult-onset loss of
vision, renal failure, and amputations in the industrialized world. In addition, the presence
of type 2 diabetes is associated with a two to five fold increase in cardiovascular disease

risk.

Most orally available antidiabetic drugs that are on the market or in the late-stage of

clinical development, predominantly target one of the following modes of action:

e Reduction in endogenous glucose production by the liver: biguanides (e.g.
metformin)

e Promoting insulin secretion from B-cells with residual function: sulfonylureas,
meglitinides

e Reduction in peripheral insulin resistance: thiazolidinediones (TZD)

e Delaying glucose absorption from the gut: a-glucosidase inhibitors
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e Promoting glucose-dependent insulin secretion, suppressing elevated glucagon
levels, and delaying gastric emptying: incretin mimetics (e.g. exenatide), amylin

analogues (e.g. pramlintide), dipeptidyl peptidase IV inhibitors (e.g. sitagliptin)

Despite targeting various modes of action, the first three substance classes are remarkably
similar in efficacy with regard to glycaemic control (~1.0-1.5% absolute reduction of
HbAlc, if the mean baseline is 2 8.0%). However, as their modes of action differ, they

are suitable for combination treatment.

The efficacy of specific inhibitors of glucose absorption (intestinal a-glucosidase
inhibitors, prototype acarbose) with regard to glycemic control is less than that of the

aforementioned other mechanisms of action.

Renal filtration and reuptake of glucose contributes, among other mechanisms, to the
steady state plasma glucose concentration and can therefore serve as an antidiabetic
target. Reuptake of filtered glucose across epithelial cells of the kidney proceeds via
sodium-dependent glucose cotransporters (SGLTs) located in the brush-border
membranes in the proximal tubuli along the sodium gradient . There are at least 3
SGLT isoforms that differ in their expression pattern as well as in their physico-chemical
properties . SGLT2 is exclusively expressed in the kidney ), whereas SGLT1 is
expressed additionally in other tissues like intestine, colon, skeletal and cardiac muscle
“3) SGLT3 has been found to be a glucose sensor in interstitial cells of the intestine
without any transport function ©. Potentially, other related, but not yet characterized
genes, may contribute further to renal glucose reuptake > *%). Under normoglycemia,
glucose is completely reabsorbed by SGLTs in the kidney, whereas the reuptake capacity
of the kidney is saturated at glucose concentrations higher than 10mM, resulting in
glucosuria (“diabetes mellitus™). This threshold concentration can be decreased by
SGLT2-inhibition. It has been shown in experiments with the SGLT inhibitor phlorizin
that SGLT-inhibition will partially inhibit the reuptake of glucose from the glomerular
filtrate into the blood leading to a decrease in blood glucose concentrations and to

glucosuria (%11,

g
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(1) Wright, EM. (2001) Am. J. Renal Physiol. 280, F10-F18,;

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

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

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

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

(6) Diez-Sampedro, A. et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100(20), 11753-11758;
(7) Tabatabai, N.M. (2003) Kidney Int. 64, 1320-1330;

(8) Curtis, R.A.J. (2003) US Patent Appl. 2003/0054453;

(9) Bruss,M. and Bonisch,H. (2001) Cloning and functional characterization of a new
human sugar transporter in kidney (Genbank Acc. No. AJ305237);

(10) Rossetti, L. Et al. (987) J. Clin. Invest. 79, 1510-1515;

(11) Gouvea, W.L. (1989) Kidney Int. 35(4):1041-1048.

Type 2 diabetes is an increasingly prevalent disease that due to a high frequency of

complications leads to a significant reduction of life expectancy. Because of diabetes-
associated microvascular complications, type 2 diabetes is currently the most frequent
causc of adult-onsct loss of vision, renal failure, and amputations in the industrialized
world. In addition, the presence of type 2 diabetes is associated with a two to five fold

increase in cardiovascular disease risk.

After long duration of disease, most patients with type 2 diabetes will eventually fail on
oral therapy and become insulin dependent with the necessity for daily injections and

multiple daily glucose measurements and monitoring to adjust the dose of their insulin.

The UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) demonstrated that intensive
treatment with metformin, sulfonylureas or insulin resulted in only a limited
improvement of glycemic control (difference in HbAlc ~0.9%). In addition, even in
patients within the intensive treatment arm glycemic control deteriorated significantly

over time and this was attributed to deterioration of B-cell function. Importantly,
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intensive treatment was not associated with a significant reduction in macrovascular

complications, i.e. cardiovascular events.

US 20050209166 (Ser. No. 11/080,150) describes novel glucopyranosyl-substituted
phenyl derivatives. The glucopyranosyl-substituted phenyl derivatives are suitable for

the treatment of metabolic discases.

Glucopyranosyloxy- substituted aromatic groups and the preparation thereof and their
possible activity as SGLT-2 inhibitors are known from published International
applications 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 and US application US 2003/0114390 the contents of which are

incorporated herein.

Therefore there is an unmet medical need for methods, medicaments and pharmaceutical
compositions with good efﬁcaéy with regard to glycemic control, with regard to disease-
modifying properties and with regard to reduction of cardiovascular morbidity and

mortality.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is directed to a pharmaceutical composition comprised of one or
more SGLT-2 inhibitor compound(s) in combination with one or more therapeutic agents

which is suitable for the treatment of metabolic disorders.

More particularly, the present invention is directed to a pharmaceutical composition
wherein the SGLT-2 inhibitor compound is an Active Ingredient A compound as
described herein in combination with an Active Ingredient B compound as described

herein for the treatment of metébolic disorders.
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In another embodiment of the invention the metabolic disorder is selected from the group
consisting of type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, impaired glucose
tolerance, hyperglycemia, postprandial hyperglycemia, overweight, obesity, including
class I obesity, class II obesity, class III obesity, visceral obesity and abdominal obesity,

and the metabolic syndrome.

The Active Ingredients can be administered in a single pharmaceutical composition or
administered individually. In one embodiment, a pharmaceutical composition according
to the invention is suitable for combined or simultaneous or sequential use of the one or
more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more second therapeutic agent(s). In
one embodiment, the one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more
second therapeutic agent(s) are present in a single dosage form. In another embodiment,
the one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more second therapeutic

agent(s) are present each in a separate dosage form.

The present invention is also directed to a composition comprising a Glucopyranosyl-

substituted phenyl derivatives selected from the group of compounds 1-17:
@) 1-chloro-2-(4-cyclopentyloxybenzyl)-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-benzene

2) 1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1-y1)-2-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene

3) 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene

4 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(tetrahydrofuran-2-on-3-yloxy)-

benzyl]-benzene
(5) 1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclobutyloxy-benzyl)-benzene

(6) 1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclohexyloxy-benzyl)-benzene

\&



10

WO 2008/055940 PCT/EP2007/062023

7 1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzyl]-
benzene

(8) 1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-benzyl]-
benzene

(10)  1-(B-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-(tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-
benzene

(11)  1-(B-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3- [4‘-(2-tri'methylsilyl-ethy],)-benzyl]‘-
benzene

(12)  1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene

(13)  1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(piperidin-4-yloxy)-benzyl]-benzene

(14)  1-fluoro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene

(15)  1-(B-D-glucopyranos-1-yl)-3-(4-ethynyl-benzyl)-benzene

(16)  I-ethynyl-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethoxy-benzyl)-benzene

(17)  I-methoxy-4-(8-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cthynyl-benzyl)-benzene

or a prodrug thereof wherein one or more hydroxyl groups of the $-D-glucopyranosyl

group are acylated with groups selected from (C,;3-alkyl)carbonyl, (Cy.6-

alkyl)oxycarbonyl, phenylcarbonyl, phenyl-(C,_;-alkyl)-carbonyl, phenyloxycarbonyl and

phenyl-(C,_s;-alkyl)-oxycarbonyl, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;,

in combination with at least one second therapeutic agent which is suitable in the

treatment or prevention of one or more conditions selected from type 1 diabetes mellitus,

type 2 diabetes mellitus, impaired glucose tolerance and hyperglycemia.

19
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The present invention is also directed to methods for treating and prevention metabolic

disorders using the pharmaceutical compositions of the invention.

The present invention is also directed to a method of treating a metabolic disease selected
from the group consisting of type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance, hyperglycemia, postprandial hyperglycemia, overweight, obesity,
including class I obesity, class II obesity, class III obesity, visceral obesity and abdominal
obesity, and metabolic syndrome said method comprised of the step of administering to a
patient in need therof a combination of an Active Ingredient A with an Active Ingredient

B in a therapeutic amount in a patient in need thereof.

The present invention is also directed to the use of a pharmaceutical composition
according to the present invention for the manufacture of a medicament for a therapeutic
or preventive method as disclosed herein. In one aspect, the present invention is also
directed to the use of a glucopyranosyl-substituted benzene derivative disclosed herein
for the manufacture of a medicament for use in a method disclosed herein. In another
aspect, the present invention is also dirccted to use of a second therapeutic agent
discloscd herein for the manufacture of a medicament for use in a method disclosed

herein.

DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

Due to the low affinity of SGLT-2 towards glucose, inhibition of this transporter will be
effective in hyperglycemic states, thereby limiting the danger of hypoglycemia in treated
patients, since this is prevented by the remaining (high affinity) activity of SGLT-1. This
is supported by the fact that patients with a homozygous defect in the SGLT-2 gene show

renal glucosuria, but have normal plasma glucose levels and are otherwise healthy.

Therefore, SGLT-2 inhibitors, due to their unique mode of action, are expected to lower
blood glucose and HbA 1¢ with a low associated risk of hypoglycaemia. Furthermore,

given that the excretion of glucose in urine as a result of SGLT-2 inhibition may cause
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mild diuresis (as seen in individuals with congenital SGLT-2 deficiency), the use of
Glucopyranosyl-substituted phenyl derivatives in combination with insulin and TZD,
drugs that are known to cause fluid retention, may be of special interest. This potential
attribute may be particularly important in the management of diabetic patients in the
acute phase of myocardial infarction. Such patients are susceptible to acute heart failure
secondary to fluid retention as a result of the insulin therapy which is currently

recommended for these patients in the treatment guidelines.

A beneficial therapeutic effect, particularly an additive or over-additive effect or an
overall reduction of side effects of therapy, is desirable in the treatment of metabolic
diseases and particularly diabetes mellitus, in patients whose glycemic control is poor or
suboptimal on one antidiabetic agent, those with the metabolic syndrome,
prediabetes/impaired glucose tolerance, obesity, and metabolic conditions linked to

obesity and insulin resistance such as polycystic ovarian syndrome (PCOS).

Administration of one or more of the Active Ingredients A and an Active Ingredient B
can have an additive or over-additive cffect of the pharmaceutical combinations
according and provide for dose reduction, side-effect reduction and/or interval extension
when compared to the individual Active Ingredient A and Active Ingredient B used in
monotherapy in the usual way. The effects mentioned above are observed both when the
two active substances are administered simultaneously in a single active substance
formulation and when they are administered successively in separate formulations. In the
case of Active Ingredient B being an injectable, especially a biological agent, other
benefits of adding Active Ingredient A may be seen. For example, cost reduction by way

of interval and/or dose reduction.
Definitions
The term "obesity" is defined as the condition wherein the individual has a BMI equal to

or greater than 30 kg/m?. According to a WHO definition the term obesity may be

categorized as follows: the term "class I obesity" is the condition wherein the BMI is
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equal to or greater than 30 kg/m? but lower than 35 kg/m?; the term "class II obesity" is
the condition wherein the BMI is equal to or greater than 35 kg/m? but lower than 40

kg/m?; the term "class III obesity" is the condition wherein the BMI is equal to or greater
than 40 kg/m?.

The term “hyperglycemia” is defined as the condition in which a subject has a fasting
blood glucose concentration above the normal range, greater than 110 mg/dL (6.11

mmol/L). The word “fasting” has the usual meaning as a medical term.

The term “insulin resistance” is defined as a state in which circulating insulin levels in
excess of the normal response to a glucose load are required to maintain the euglycemic
state (Ford ES, et ;11. JAMA. (2002) 287:356-9). A method of determining insulin
resistance is the euglycemic-hyperinsulinemic clamp test. The ratio of insulin to glucose
is determined within the scope of a combined insulin-glucose infusion technique. There
is found to be insulin resistance if the glucose absorption is below the 25th percentile of
the background population investigated (WHO definition). Rather less laborious than the
clamp test arc the so called minimal models in which, during an intravenous glucose
tolerance test, the insulin and glucose concentrations in the blood are measured at fixed
time intervals and from these the insulin resistance is calculated. In this method it is not

possible to distinguish between hepatic and peripheral insulin resistance.

The term “type 2 diabetes” is defined as the condition in which a subject has a fasting
blood glucose or serum glucose concentration greater than 125 mg/dL (6.94 mmol/L).
The measurement of blood glucose values is a standard procedure in routine medical
analysis. If a glucose tolerance test is carried out, the blood sugar level of a diabetic will
be in excess of 200 mg of glucose per dL of plasma 2 hours after 75 g of glucose have
been taken on an empty stomach. In a glucose tolerance test 75 g of glucose are
administered orally to the patient being tested after 10-12 hours of fasting and the blood
sugar level is recorded immediately before taking the glucose and 1 and 2 hours after
taking it. In a healthy subject the blood sugar level before taking the glucose will be
between 60 and 110 mg per dL of plasma, less than 200 mg per dL 1 hour after taking the
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glucose and less than 140 mg per dL after 2 hours. If after 2 hours the value is between

140 and 200 mg this is regarded as abnormal glucose tolerance.

The term "late stage type 2 diabetes mellitus" includes patients with a secondary drug
failure, indication for insulin therapy and progression to micro- and macrovascular

complications ¢.g. diabetic nephropathy, coronary heart disecase (CHD).

The term "HbA 1¢" refers to the product of a non-enzymatic glycation of the haemoglobin
beta chain. Its determination is well known to one skilled in the art. In monitoring the
treatment of diabetes mellitus the HbAlc value is of exceptional importance. As its
production depends essentially on the blood sugar level and the life of the erythrocytes,
the HbAlc in the sense of a "blood sugar memory" reflects the average blood sugar levels
of the preceding 4-6 weeks. Diabetic patients, whose HbAlc value is consistently well
adjusted by intensive diabetes treatment (i.e. < 6.5 %, preferably < 6.0 % of the total
haemoglobin in the sample), are significantly better protected against diabetic
microangiopathy. For example metformin on its own achieves an average improvement
in the HbA1c value in the diabetic of the order of 1.0 — 1.5 %. This reduction of the
HbA1C value is not sufficient in all diabetics to achicve the desired target range of < 6.5
%, preferably < 6.0 %, HbAlc.

The “metabolic syndrome”, also called “syndrome X" (when used in the context of a
metabolic disorder), also called the “dysmetabolic syndrome” is a syndrome complex
with the cardinal feature being insulin resistance (Laaksonen DE, et al. Am J Epidemiol
2002;156:1070-7). According to the ATP ITI/NCEP guidelines (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 IIT) JAMA: Journal of the American Medical Association (2001)
285:2486-2497), diagnosis of the metabolic syndrome is made when three or more of the

following risk factors are present:
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1. Abdominal obesity, defined as waist circamference > 40 inches or 102 ¢cm in men,
and > 35 inches or 94 cm in women; or with regard to a Japanese ethnicity or Japanese
patients defined as waist circumference > 85 cm in men and > 90 cm in women;

2. Triglycerides: > 150 mg/dL

3 HDL-cholesterol < 40 mg/dL in men

4. Blood pressure > 130/85 mm Hg (SBP > 130 or DBP > 85)

5 Fasting blood glucose > 110 mg/dL

The NCEP definitions have been validated (Laaksonen DE, et al. Am J Epidemiol. (2002)
156:1070-7). Triglycerides and HDL cholesterol in the blood can also be determined by
standard methods in medical analysis and are described for example in Thomas L
(Editor): "Labor und Diagnose*, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt/Main,
2000.

A) Active Ingredient A Compounds which may be used according to the invention

Active Ingredient A compounds are typically SGLT-2 inhibitor compounds. Suitable
Active Ingredient A compounds include compounds chosen from those disclosed in US
Patent application US20050209166 the contents of which is incorporated herein by
reference in its entirety. The pharmaceutical compositions according to the invention

can be SGLT-2 inhibitors compounds of formula I:

R!' R2 R4

R3 I
6
RO RS
R™0
OR™
wherein
R' is selected from the definitions of the group A and

11
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if R? is selected from the definitions of the group B, R' may additionally also be
selected from the meanings hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, iodine, C;_4-
alkyl, Cy4-alkenyl-C;.4-alkyl, C;.4-alkynyl-C;4-alkyl, C,4-alkenyl-C;.4-alkoxy,
Ca.4-alkynyl-C;4-alkoxy, Cs7-cycloalkyl-C;4-alkyl, Cs.s-cycloalkenyl-Ci 4-
alkyl, a methyl group substituted by 1 to 3 fluorine atoms, an ethyl group
substituted by 1 to 5 fluorine atoms, C; 4-alkoxy, a methoxy group substituted by
1 to 3 fluorine atoms, an ethoxy group substituted by 1 to 5 fluorine atoms, a C;.
s-alkyl group substituted by a hydroxy or Cy_s-alkoxy group, a C,4-alkoxy group
substituted by a hydroxy or C;_3-alkoxy group, Cs.¢-cycloalkyl-C;.3-alkoxy or
hydroxy,

while in the above-mentioned cycloalkyl and cycloalkenyl rings one or two
methylene groups may be replaced independently of one another by O or CO,

and

denotes hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, hydroxy, Ci4-alkyl, C;.4-alkoxy,
cyano or nitro, while the alky! or alkoxy group may be mono- or polysubstituted

by fluorine, and
is selected from the definitions of the group B and

if »R1 is selected from the definitions of the group A, R® may additionally also be
selected from the meanings hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, iodine, C,.¢-
alkyl, Cy4-alkenyl-Ci4-alkyl, Cy4-alkynyl-C;4-alkyl, C,4-alkenyl-C4-alkoxy,
Ca.4-alkynyl-C, 4-alkoxy, Cs.7-cycloalkyl, Cs.s-cycloalkenyl, Cs.7-cycloalkyl-C;.
s-alkyl, Cs.7-cycloalkenyl-C4-alkyl, Cs¢-cycloalkylidenmethyl, hydroxy, C; -
alkoxy, Cs4-cycloalkyl-C, 3-alkoxy, aryl, aryl-C, 3-alkyl, heteroaryl, heteroaryl-
Ci.3-alkyl, aryloxy, aryl-C,.;-alkyl-oxy, a methyl or methoxy group substituted
by 1 to 3 fluorine atoms, a Cy4-alkyl or C,.4-alkoxy group substituted by 1 to 5
fluorine atoms, a Cy4-alkyl group substituted by a cyano group, a C;.4-alkyl
group substituted by a hydroxy or C,.3-alkyloxy group, cyano, carboxy, C.s-
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R R

alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, (C;.s-alkylamino)carbonyl, di-(C;.3-
alkyl)aminocarbonyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl,
morpholin-4-ylcarbonyl, piperazin-1-yl-carbonyl, 4-(C;.s-alkyl)-piperazin-1-
ylcarbonyl, (C,.4-alkyl)carbonylamino, C, 4-alkylsulphonylamino, C;.4-
alkylsulphanyl, C;.s-alkylsulphinyl, C,4-alkylsulphonyl, arylsulphonylamino,
aryl-C, 3-alkylsulphonylamino or arylsulphonyl,

independently of one another denote hydrogen, fluorine, chlorine, bromine,
iodine, cyano, nitro, Cy.3-alkyl, C;.3-alkoxy, methyl or methoxy substituted by 1

to 3 fluorine atoms,

denotes Cp.s-alkyn-1-yl, Cs6-alken-1-yl, Cs7-cycloalkyl, Cs7-cycloalkenyl, aryl,
heteroaryl, Cy.4-alkylcarbonyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, aminocarbonyl,
Ci.4-alkylaminocarbonyl, di-(C,.;-alkyl)aminocarbonyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl,
piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-ylcarbonyl, piperazin-1-ylcarbonyl, 4-(C,.4-
alkyl)piperazin-1-ylcarbonyl, arylaminocarbonyl, heteroarylaminocarbonyl, C,.
s-alkoxycarbonyl, aryl-C,.3-alkoxycarbonyl, heteroaryl-C,.;-alkoxycarbonyl,
amino, C;4-alkylamino, di-(C;.3-alkyl)amino, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-on-1-
yl, piperidin-1-yl, piperidin-2-on-1-yl, morpholin-4-yl, morpholin-3-on-4-yl,
piperazin-1-yl, 4-(C,3-alkyl)piperazin-1-yl, C,4-alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino, C3-7-cycloalkyloxy, Cs.g-
cycloalkenyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, C;.s-alkylsulphinyl, C,4-alkyl-
sulphonyl, Cs_s-cycloalkylsulphanyl, C;7-cycloalkylsulphinyl, Cj.7-

cycloalkylsulphonyl, Cs.;-cycloalkenylsulphanyl, Cs.;-cycloalkenylsulphinyl, Cs.

7-cycloalkenylsulphonyl, arylsulphanyl, arylsulphinyl, arylsulphonyl,
heteroarylsulphanyl, heteroarylsulphinyl, heteroarylsulphonyl, cyano or nitro,

while the above-mentioned alkynyl and alkenyl groups may be mono- or

polysubstituted by fluorine or chlorine, and
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the above-mentioned alkynyl and alkenyl groups may be mono- or disubstituted

by identical or different groups L1, and

the above-mentioned cycloalkyl and cycloalkenylrings independently of one
another may be mono- or disubstituted by substituents selected from fluorine
and C,3-alkyl, and

in the above-mentioned cycloalkyl and cycloalkenyl rings one or two methylene
groups may be replaced independently of one another by O, S, CO, SO, SO, or
NRY,

denotes tri-(C4-alkyl)silyl-C,4-alkyl, C,.6-alkyn-1-yl, C;¢-alken-1-yl, amino,
Cis-alkylamino, di-(C,.3-alkyl)amino, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-on-1-yl,
piperidin-1-yl, piperidin-2-on-1-yl, morpholin-4-yl, morpholin-3-on-4-yl,
piperazin-1-yl, 4-(C,s-alkyl)piperazin-1-yl, arylcarbonylamino,
heteroarylcarbonylamino, nitro, Cs.jo-cycloalkyloxy, Cs.ig-cycloalkenyloxy, Cs.
1o-cycloaﬂcylsulbhanyl, Cs.10-cycloalkylsulphinyl, Cs.jo-cycloalkylsulphonyl, Cs.
10-cycloalkenylsulphanyl, Cs_o-cycloalkenylsulphinyl, Cs._jo-cycloalkenyl-
sulphonyl, arylsulphanyl, arylsulphinyl, heteroarylsulphanyl or
heteroarylsulphinyl,

while the above-mentioned alkynyl and alkenyl groups may be mono- or

polysubstituted by fluorine or chlorine, and

the above-mentioned alkynyl and alkeny! groups may be mono- or disubstituted

by identical or different groups L1;

while the above-mentioned cycloalkyl and cycloalkenyl rings may be mono- or
disubstituted independently of one another by substituents selected from fluorine
and C;.;-alkyl, and

14
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L1

L2

R6 R7ﬂ
R7b R7C

in the above-mentioned cycloalkyl and cycloalkenyl rings one or two methylene

groups may be replaced independently of one another by O, S, CO, SO, SO, or

NRN,

denotes H, Cy4-alkyl, Cy4-alkylcarbonyl or C4-alkylsulphonyl,

independently of one another are selected from among hydroxy, cyano, nitro, Cs.

7-cycloalkyl, aryl, heteroaryl, C;4-alkylcarbonyl, arylcarbonyl,
heteroarylcarbonyl, aminocarbonyl, C;.4-alkylaminocarbonyl, di~(C,.3-alkyl)-
aminocarbonyl, pyrrolidin-1-ylcarbonyl, piperidin-1-ylcarbonyl, morpholin-4-
ylcarbonyl, arylaminocarbonyl, heteroarylaminocarbonyl, Ci4-alkoxycarbonyl,
aryl-C, ;-alkoxycarbonyl, heteroaryl-C,s-alkoxycarbonyl, C;4-alkyloxy,
aryloxy, heteroaryloxy, Cys-alkylsulphanyl, arylsulphanyl, heteroarylsulphanyl,
Ci.4-alkylsulphinyl, arylsulphinyl, heteroarylsulphinyl, C;.4-alkylsulphonyl,
arylsulphony! and heteroarylsulphonyl; and

independently of one another are sclected from among fluorine, chlorine,
bromine, iodine, C.;-alkyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, C; 3-alkoxy,

difluoromethoxy, trifluoromethoxy and cyano; and

independently of one another have a meaning selected from among hydrogen,
(C).1s-alkyl)carbonyl, (C,_jg-alkyl)oxycarbonyl, arylcarbonyl and aryl-(C,.s-
alkyl)-carbonyl,

while by the aryl groups mentioned in the definition of the above groups are meant

phenyl or naphthyl groups which may be mono- or disubstituted independently of one

another by identical or different groups L2; and
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by the heteroaryl groups mentioned in the definition of the above groups are meant a
pyrrolyl, furanyl, thienyl, pyridyl, indolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, quinolinyl,

isoquinolinyl or tetrazolyl group,

or is meant a pyrrolyl, furanyl, thienyl or pyridyl group, wherein one or two methyne

groups are replaced by nitrogen atoms,

or is meant an indolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, quinoliny! or isoquinolinyl group,

wherein one to three methyne groups are replaced by nitrogen atoms,

while the above-mentioned heteroaryl groups independently of one another may be

mono- or disubstituted by identical or different groups L2;

while, unless otherwise stated, the above-mentioned alkyl groups may be straight-chain

or branched,

the tautomers, the stercoisomers thereof, the mixtures thereof and the salts thercof.

In another embodiment, Active Ingredient A is comprised of: Glucopyranosyl-

substituted phenyl of general formula 1.2

R! R2 R4

wherein the groups R' to R® and R™, R™ and R™ are defined as immediately above.
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More particularly, an Active Ingredient A compound can be selected from the group

consisting of’

@) 1-chloro-2-(4-cyclopentyloxybenzyl)-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-benzene

(2) 1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene

3) 1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene

4 1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1 -yl)-2-[4-(fetrahydrofuran-2-on-3-y]oxy)-

benzyl]-benzene
(5) 1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclobutyloxy-benzyl)-benzene
(6) 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclohexyloxy-benzyl)-benzene

(7)  1l-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzyl]-

benzene

® 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-benzyl]-

benzene

(10)  1-(B-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-(tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene

(11)  1-(B-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-(2-trimethylsilyl-ethyl)-benzy!]-

benzene
(12)  1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene
(13)  1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(piperidin-4-yloxy)-benzyl]-benzene

(14)  1-fluoro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene

17
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(15)  1-(B-D-glucopyranos-1-yl)-3-(4-ethynyl-benzyl)-benzene
(16)  1-ethynyl-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cthoxy-benzyl)-benzene

(17)  1-methoxy-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene

In another embodiment, Active Ingredient A is 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-
((§)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzene (hereinafter referred to as “Compound
1.2”) and described in the international patent application WO 2005/092877 having the

chemical structure according to formula 1.a:

In another embodiment, Active Ingredient A is 1-chloro-2-(4-cyclopentyloxybenzyl)-4-
(B-D-glucopyranos-1-yl)-benzene (hereinafter referred to as “Compound 1.b”") and
described in the international patent application WO 2005/092877 having the chemical

structure according to formula 1.b:
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In another embodiment, Active Ingredient A is 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yI)-2-[4-
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzene (hereinafter referred to as “Compound
1.¢”) and described in the international patent application WO 2005/092877 having the

chemical structure according to formula 1.c:

l.c

In another embodiment, Active Ingredient A is 1-(B-D-glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-
(tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzene _(hereinafter referred to as “Compound 1.d”)
and described in the international patent application WO 2005/092877 having the

chemical structure according to formula 1.d:

1d

In another embodiment, Active Ingredient A is 1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-
ethynyl-benzyl)-benzene (hereinafter referred to as “Compound 1.¢””) and described in
the international patent application WO 2005/092877 having the chemical structurc

according to formula 1.¢:
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In another embodiment, Active Ingredient A is 1-fluoro-4-(8-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-
ethynyl-benzyl)-benzene (hereinafter referred to as “Compound 1.f°) and described in the
international patent application WO 2005/092877 having the chemical structure

according to formula 1.f:

1.f

In another embodiment, Active Ingredient A is 1-ethynyl-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-
(4-ethoxy-benzyl)-benzene (hereinafter referred to as “Compound 1.g”) and described in
the international patent application WO 2005/092877 having the chemical structure

according to formula 1.g:
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B) Active Ingredient B Inhibitor compounds which may be used according to the

invention.

Active Ingredients B compounds which are suitable for such combinations include for
example those which potentiate the therapeutic effect of SGLT-2 inhibitor compounds
such as Active Ingredient A compounds. Therapeutic agents which are suitable for such
a combination include, for example, antidiabetic agents such as metformin,
sulphonylureas (e.g. glibenclamide, tolbutamide, glymepiride), meglitinides (e.g.
nateglinide, repaglinide), PPAR-gamma-agonists (e.g. rosiglitazone, pioglitazone), and
antagonists (e.g. SR-202), PPAR-gamma/alpha modulators (e.g. KRP 297), alpha-

glucosidase inhibitors (e.g. acarbose, voglibose).

Preferably, the Active Ingredient B compound is selected from the following groups of
Active Ingredient B’s consisting of:

a) biguanides,

b) sulfonylureas, (SU)

c) thiazolidinediones (TZD, PPAR gamma agonists)

d) alpha-glucosidase blockers,

¢) insulin and insulin analogues,

) GLP1 and GLP1 analogues,

g) PPAR gamma modulators including PPAR gamma antagonists and PPAR gamma
partial agonists (e.g. metaglidasen),

h) PPAR gamma/alpha modulators,

1) glucose-dependent insulinotropic polypeptide agonists,
i) beta-3 agonists, and
k) glucokinase activators.

Examples of (a) biguanides are metformin, phenformin and buformin. SGLT-2 Inhibitors
in combination with metformin can improve glycemic control and may act synergistically
with metformin to reduce weight that has overall beneficial effects on the metabolic

syndrome which is commonly associated with T2DM.
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Examples of (b) sulfonylureas are glibenclamide, tolbutamide, glymepiride, glipizide,
glyburide, gliclazide. As the efficacy of SUs wears off over the course of treatment,
adding an SGLT-2 Inhibitor to an SU may offer additional benefit to the patient in terms
of better glycemic control. Also, treatment with SUs is normally associated with gradual
weight gain over the course of treatment and weight reducing capability of SGLT-2
Inhibitor that has been shown in pre-clinical studies, can minimize this side effect of the
treatment with an SU and improve the metabolic syndrome. This combination may also
allow a reduction in the dose of SU which may translate into less hypoglycemia which is

an undesirable side effect of SUs.

Examples of (c) thiazolidindiones are pioglitazone, rosiglitazone, troglitazone and
ciglitazone, especially pioglitazone and rosiglitazone. Expected additional benefits from
the combination of an SGLT-2 Inhibitor and TZDs are synergistic reduction in blood
glucose (better glycemic control), improvement of fluid retention caused by TZDs and

nullifying weight gain associated with the use of TZDs.

Examples of (d) alpha-glucosidase blockers are miglitol, acarbosc and voglibose.
Combining an SGLT-2 Inhibitor to alpha-glucosidasc blockers will add to their blood
glucose lowering effect and may allow a reduction in the dose of the alpha-glucosidase
blocker that are commonly associated with unpleasant gastro-intestinal side effects,
thereby making it more tolerable and improve the patient’s compliance with the

treatment.

Examples of (¢) insulins and insulin analogues are human insulin, insulin lispro, insulin
glusilin, recombinant insulins such as insulin aspart, NPH insulin, insulin detemir, insulin
zinc suspension and insulin glargin. The use of insulin is commonly associated with
weight gain as a result of the anabolic effects of insulin as well as fluid retension.
Combining an SGLT-2 Inhibition with insulin will achieve a better glycemic control with
lower doses of insulin. Given SGLT-2 Inhibitors mechanism of action, they are likely to

ameliorate the fluid retention and edema associated with insulin use.
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An example of (f) GLP1 and GLP1 analogues is exendin-4 (exenatide). Combining an
SGLT-2 inhibitor with a GLP-1 analogue is expected to improve glycemic control and
add to GLP-1 analogue weight reducing effect.

An example of (g) PPAR gamma modulators is metaglidasen. Combining an SGLT-2

inhibitor with a PPAR gamma modulator is expected to improve glycemic control.

Examples of (h) PPAR gamma/alpha modulators are tesaglitazar, muraglitazar and
KRP297. Combining an SGLT-2 inhibitor with a PPAR gamma/alpha modulator is

expected to improve glycemic control.

Examples of (i) glucose-dependent insulinotropic polypeptide agonists are pramlintide
and amlyin. Combining an SGLT-2 inhibitor with these compounds is expected to

improve glycemic control.

Examples of (j) beta-3 agonists are ritobegron, YM 178, solabegron, talibegron, N-5984,
GRC-1087, rafabegron and FMP825. Combining an SGLT-2 inhibitor with a beta-3

agonist is expected to improve glycemic control.

An example of (k) glucokinase activators, is PSN010 (OSI Pharmaceuticals). Combining
an SGLT-2 inhibitor with a glucokinase activator is expected to improve glycemic

control.

Other examples of suitable Active Ingredient B compounds that can be used in
combination with an Active Ingredient A compounds are inhibitors of protein
tyrosinephosphatase 1, substances that affect deregulated glucose production in the liver,
such as e.g. inhibitors of glucose-6-phosphatase, or fructose-1,6-bisphosphatase,
glycogen phosphorylase, glucagon receptor antagonists and inhibitors of phosphoenol
pyruvate carboxykinase, glycogen synthase kinase or pyruvate dehydrokinase, lipid
lowering agents such as for example HMG-CoA-reductase inhibitors (e.g. simvastatin,

atorvastatin), fibrates (e.g. bezafibrate, fenofibrate), nicotinic acid and the derivatives
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thereof, PPAR-alpha agonists, PPAR-delta agonists, ACAT inhibitors (e.g. avasimibe) or
cholesterol absorption inhibitors such as, for example, ezetimibe, bile acid-binding
substances such as, for example, cholestyramine, inhibitors of ileac bile acid transport,
HDL -raising compounds such as CETP inhibitors or ABC1 regulators or active
substances for treating obesity, such as sibutramine or tetrahydrolipostatin, orlistat,
dexfenfluramine, axokine, antagonists of the cannabinoidl receptor, MCH-1 receptor
antagonists, MC4 receptor agonists, NPYS or NPY?2 antagonists or 33-agonists such as
SB-418790 or AD-9677 and agonists of the SHT2¢ receptor.

Other Aspects of the combinations

The invention also relates to pharmaceutical preparations, containing one or more Active
Ingredient A and Active Ingredient B, or the pharmaceutically acceptable derivatives
thereof, optionally combined with conventional excipients and/or carriers.

Any reference to the abovementioned SGLT-2 and/or Active Ingredient A and B
includes any "pharmaceutically acceptable derivatives" thereof which refers to any
pharmaceutically acceptable salt or ester of a compound of this invention, or any other
compound which, upon administration to a patient, is capable of providing (directly or
indirectly), a pharmacologically active metabolite or pharmacologically active residue
thereof. A pharmacologically active metabolite shall be understood to mean any Active
Ingredient A or B of the invention capable of being metabolized enzymatically or
chemically.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of this invention include those
derived from pharmaceutically acceptable inorganic and organic acids and bases.
Examples of suitable acids include hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, nitric, perchloric,
fumaric, maleic, phosphoric, glycolic, lactic, salicylic, succinic, toluene-p-sulfuric,
tartaric, acetic, citric, methanesulfonic, formic, benzoic, malonic, naphthalene-2-sulfuric
and benzenesulfonic acids. Other acids, such as oxalic acid, while not themselves
pharmaccutically acceptable, may be employed in the preparation of salts useful as
intermediates in obtaining the compounds of this invention and their pharmaceutically

acceptable acid addition salts. Salts derived from appropriate bases include alkali metal
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(e.g., sodium), alkaline earth metal (e.g., magnesium), ammonium and N-(C;-
C alky)* salts.

In addition, the compounds of this invention include prodrugs of SGLT-2 and Active
Ingredient A and B compounds. Prodrugs include those compounds that, upon simple
chemical transformation, are modified to produce compounds of the invention. Simple
chemical transformations include hydrolysis, oxidation and reduction. Specifically, when
a prodrug of this invention is administered to a patient, the prodrug may be transformed
into a compound B of the invention, thereby imparting the desired pharmacological

effect.

For therapeutic use, the pharmacecutical combinations of one or more Active Ingredient A
and Active Ingredient B according to the invention may be administered in any
conventional dosage form in any conventional manner. Routes of administration include,
but are not limited to, intravenously, intramuscularly, subcutaneously, intrasynovially, by
infusion, sublingually, transdermally, orally, topically or by inhalation.

The preferred modes of administration are oral, topical or intravenous.

The pharmaceutical combinations of Active Ingredient A and Active Ingredient B
according to the invention may be administered separately, or in a combination
formulation with adjuvants that enhance stability of the inhibitors, facilitate
administration of pharmaceutical compositions containing them in certain embodiments,
provide increased dissolution or dispersion, increase inhibitory activity, provide adjunct
therapy, and the like, including other active ingredients. Advantageously, such
combination therapies utilize lower dosages of the conventional therapeutics, thus
avoiding possible toxicity and adverse side effects incurred when those agents are used as
monotherapies. Pharmaceutical combinations of Active Ingredient A and Active
Ingredient B may therefore be physically combined with the conventional therapeutics or
other adjuvants into a single pharmaceutical composition. The optimum percentage (w/w)
of a compound of the invention may vary and is within the purview of those skilled in the

art. As mentioned above, dosage forms of the compositions described herein include
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pharmaceutically acceptable carriers and adjuvants known to those of ordinary skill in the
art. These carriers and adjuvants include, for example, ion exchangers, alumina,
aluminum stearate, lecithin, serum proteins, buffer substances, water, salts or electrolytes
and cellulose-based substances. Preferred dosage forms include, tablet, capsule, caplet,
liquid, solution, suspension, emulsion, lozenges, syrup, reconstitutable powder, granule,
suppository and transdermal patch. Methods for preparing such dosage forms are known
(see, for example, H.C. Ansel and N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea and Febiger (1990)). Dosage levels and
requirements are well-recognized in the art and may be selected by those of ordinary skill

in the art from available methods and techniques suitable for a particular patient.

Regarding Active Ingredient A, in some embodiments, dosage levels range from about 1
to 1000 mg/dose, or preferably 10 to S00mg for a 70 kg patient. Although one dose per
day may be sufficient, up to 5 doses per day may be given. For oral doses, up to 2000
mg/day may be required. Reference in this regard may also be made to US20050209166.
The dosage of Active Ingredient A required to achieve the corresponding activity for
treatment or prevention usually depends on the compound which is to be administered,
the paticnt, the nature and gravity of the illness or condition and the method and
frequency of administration and is for the patient's doctor to decide. Expediently, the
dosage may be from 1 to 100 mg, preferably 1 to 30 mg, by intravenous route, and 1 to
1000 mg, preferably 1 to 100 mg, by oral route, in each case administered 1 to 4 times a
day. For this purpose, the compounds of formula I prepared according to the invention
may be formulated, optionaliy together with other active substances, together with one or
more inert conventional carriers and/or diluents, e.g. with corn starch, lactose, glucose,
microcrystalline cellulose, magnesium stearate, polyvinylpyrrolidone, citric acid, tartaric
acid, water, water/ethanol, water/glycerol, water/sorbitol, water/polyethylene glycol,
propylene glycol, cetylstearyl alcohol, carboxymethylcellulose or fatty substances such as
hard fat or suitable mixtures thereof, to produce conventional galenic preparations such

as plain or coated tablets, capsules, powders, suspensions or suppositories.
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As the skilled artisan will appreciate, lower or higher doses may be required depending
on particular factors. For instance, specific dosage and treatment regimens will depend
on factors such as the patient's general health profile, the severity and course of the

patient's disorder or disposition thereto, and the judgment of the treating physician.

In another aspect the present invention relates to a pharmaceutical composition suitable
for inhalation which contains one or more salts and one or more compounds, optionally
in the form of their solvates or hydrates. The active substances may either be combined
in a single preparation or contained in two separate formulations. Pharmaceutical
compositions which contain the Active Substances A and B in a single preparation are
preferred according to the invention.

The present invention also relates to the use of Active Ingredient A and Active Ingredient
B for preparing a pharmaceutical combinations containing therapeutically effective
quantities of Active Ingredient A and Active Ingredient B for treating diabetes, provided
that treatment SGLT-2 inhibitors is not contraindicated from a therapeutic point of view,
by simultaneous or successive administration.

In the active substance combinations of Active Ingredient A and Active Ingredient B
according to the invention, ingredients A and B may be present in the form of their
enantiomers, mixtures of enantiomers or in the form of racemates.

The proportions in which the two Active Ingredients A and B may be used in the active
substance combinations according to the invention are variable. Active Ingredients A
and B may possibly be present in the form of their solvates or hydrates. Depending on
the choice of Active Ingredients A and B, the weight ratios which may be used within the
scope of the present invention vary on the basis of the different molecular weights of the
various compounds and their different potencies. Determination of ratios by weight is
dependent on particular active ingredients of Active Ingredients A and B, and within the
skill in the art.

The active substance combinations of Active Ingredients A and B according to the
invention may be administered by inhalation or by nasal application. For this purpose,
Active Ingredients A and B have to be made available in inhalable forms. Inhalable
preparations include inhalable powders, propellant-containing metering acrosols or

27



10

15

20

25

30

WO 2008/055940 PCT/EP2007/062023

propellant-free inhalable solutions. Inhalable powders according to the invention
containing the combination of active substances A and B may consist of the active
substances on their own or of a mixture of the active substances with physiologically
acceptable excipients. Within the scope of the present invention, the term propellant-free
inhalable solution also includes concentrates or sterile inhalable solutions ready for use.
The preparations according to the invention may contain the combination of Active
Ingredients A and B either together in one formulation or in two separate formulations.
These formulations which may be used within the scope of the present invention are
described in more detail in the next part of the specification.

The Examples which follow serve to illustrate the present invention in more detail
without restricting the scope of the invention to the following embodiments by way of

example.

Starting materials

Active Ingredient A, SGLT-2 inhibitor:

The above SGLT-2 Active Inhibitor A used in the following examples, may be obtained
as described in US 11/406,971 and US Ser. No. 13/416,683.
Active Ingredient A may also be any one of Compounds 1.b, 1.c, 1.d, 1., 1.for 1.g

described hereinabove.

In one embodiment of the invention Active Ingredient B is selected from the group
consisting of metformin, glibenclamide, tolbutamide, glymepiride, glipizid, gliquidon,
glibornurid, gliclazid, nateglinide, repaglinide, pioglitazone, rosiglitazone, miglitol,

insulin, metaglidasen and pramlintide.
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In another embodiment of the invention at least one Active Ingredient B is selected from
the group consisting of metformin, glymepiride, pioglitazone, rosiglitazone, miglito! and

insulin.

Active Ingredient B can also be comprised of a biological agent, which shall be
understood to mean any natural or artificial/synthetic biological molecule or fragment
thereof as known in the art, such as antibodies, proteins, fusion proteins, receptors,

nucleic acids, lipids, carbohydrates and the like.

Another embodiment of the invention provides for one or more Active Ingredient A in
combination with one or more drugs for influencing high blood pressure, chronic heart
failure or atherosclerosis such as e.g. A-II antagonists or ACE inhibitors, ECE inhibitors,
diuretics, B-blockers, Ca-antagonists, centrally acting antihypertensives, antagonists of
the alpha-2-adrenergic receptor, inhibitors of neutral endopeptidase, thrombocyte
aggregation inhibitors and others or combinations thereof are suitable. Examples of
angiotensin II receptor antagonists are candesartan cilexetil, potassium losartan,
cprosartan mesylate, valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809, EXP-3312,
olmesartan, medoxomil, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423, BR-
9701, etc. Angiotensin II receptor antagonists are preferably used for the treatment or
prevention of high blood pressure and complications of diabetes, often combined with a

diuretic such as hydrochlorothiazide.

Another embodiment of the invention provides of one or more Active Ingredient A
compounds in combination with an Active Ingredient B compounds such as uric acid

synthesis inhibitors or uricosurics is suitable for the treatment or prevention of gout.

Another embodiment of the invention provides of one or more Active Ingredient A
compounds in combination with GABA-receptor antagonists, Na-channel blockers,
topiramat, protein-kinase C inhibitors, advanced glycation end product inhibitors or
aldose reductase inhibitors may be used for the treatment or prevention of complications

of diabetes.
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In general the amount of the Active Ingredient B used in the composition of the invention
is usefully 1/5 of the lowest dose normally recommended up to 1/1 of the normally

recommended dose.

A preferred dosage range of metformin is 100 to 3000 mg, in particular 250 to 3000 mg
or 200 to 2000 mg, preferably 500 to 2000 mg, most preferably 500 to 1000 per day. The
preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration once,
twice or three times daily is 100 to 3000, 50 to 1500 and 35 to 1000 mg respectively.
Examples are 500 or 850 mg once, twice or three times daily, 1000 mg once or twice

daily or 2000 mg once daily.

A preferred dosage range of pioglitazone is 5 to 50 mg per day, especially 15 to 45 mg
per day. The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an
administration once, twice or three times daily is 5 to 50, 2 to 25 and 2 to 20 mg

respectively. Examples are 15, 30 or 45 mg once daily.

A preferred dosage range of a thiazolidindione (other than pioglitazone or rosiglitazone
as described above) is 2 to 50 mg per day. The preferred range of amounts in the
pharmaceutical composition for an administration once, twice or three times daily is 2 to

50, 1 to 25 and 1 to 17 mg respectively.

A preferred dosage range of miglitol is 10 to 300 mg per day. The preferred range of
amounts in the pharmaceutical composition for an administration once, twice or three
times daily is 10 to 300, 5 to 150 and 3 to 100 mg respectively. Examples are 50 or 100

mg once, twice or three times daily.
A preferred dosage range of glibenclamide is 1 to 20 mg per day. The preferred range of

amounts in the pharmaceutical composition for an administration once, twice or three

times daily is 1 to 20, 0.5 to 10 and 0.5 to 7 mg respectively.
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A preferred dosage range of tolbutamide is 100 to 3000 mg, preferably 500 to 3000 mg
per day. The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an
administration once, twice or three times daily is 100 to 3000, 50 to 1500 and 35 to 1000

mg respectively.

A preferred dosage range of glymepiride is 0.5 to 10 mg, in particular 1 to 6 mg per day.
The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration

once, twice or three times daily is 0.5 to 10, 0.25 to 5 and 0.2 to 3 mg respectively.

A preferred dosage range of glipizid is 1 to 50 mg, in particular 2.5 to 40 mg per day. The
preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration once,

twice or three times daily is 1 to 50, 0.5 to 25 and 0.3 to 17 mg respectively.

A preferred dosage range of gliquidon is 10 to 150 mg, in particular 30 to 120 mg per
day. The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an
administration once, twice or three times daily is 10 to 150, 5 to 75 and 3 to 50 mg

respectively.

A preferred dosage range of glibornurid is 5 to 75 mg per day. The preferred range of
amounts in the pharmaceutical composition for an administration once, twice or three

times daily is 5 to 75, 3 to 40 and 2 to 25 mg respectively.
A preferred dosage range of gliclazid is 25 to 200 mg, in particular 80 to 160 mg per day.
The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration

once, twice or three times daily is 25 to 200, 12 to 100 and 10 to 70 mg respectively.

A preferred dosage range of nateglinide is 15 to 200 mg, in particular 60 to 180 mg per
day.

The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration

once, twice or three times daily is 15 to 200, 7 to 100 and 5 to 70 mg respectively.
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A preferred dosage range of repaglinide is 0.1 to 10 mg, in particular 0.5 to 4 mg per day.
The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration

once, twice or three times daily is 0.1 to 10, 0.05 to 5 and 0.03 to 3 mg respectively.

A preferred dosage range of metaglidasen is 40 to 600 mg, in particular 200 to 600 mg
per day. The preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an
administration once, twice or three times daily is 40 to 600, 20 to 300 and 15 to 200 mg

respectively.

A preferred dosage range of a PPAR gamma/alpha modulator is 0.5 to 10 mg, in
particular 2.5 to 5 mg per day. The preferred range of amounts in the pharmaceutical
composition for an administration once, twice or three times daily is 0.5 to 10, 0.2 to 5

and 0.1 to 3 mg respectively.

A preferred dosage range of an alpha glucosidase blocker is 0.1 to 100 mg per day. The
preferred range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration once,

twice or three times daily is 0.1 to 100, 0.05 to 50 and 0.03 to 35 mg respectivcly.

A preferred dosage range of a pramlintide is 15 pg to 120 pg per day. The preferred
range of amounts in the pharmaceutical composition for an administration once, twice or

three times daily is 15 to 120, 8 to 60 and 5 to 40 ug respectively.

A preferred dosage range of a insulin is 1 to 250 IU per day. The preferred range of
amounts in the pharmaceutical composition for an administration once, twice or three
times daily is 1 to 250, 0.5 to 125 and 0.3 to 90 IU respectively. The term "IU" means

insulin units.
The use of the Active Ingredients according to the invention, or a physiologically

acceptable salt thereof, in combination with another active substance may take place

simultaneously or at staggered times, but particularly within a short space of time. If they
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are administered simultaneously, the two active substances are given to the patient
together; while if they are used at staggered times the two active substances are given to
the patient within a period of less than or equal to 12 hours, but particularly less than or

equal to 6 hours.

The combination of Active Ingredient compounds according to the invention, and
physiologically acceptable salts thereof, may both be present together in one formulation,
for example a tablet or capsule, or separately in two identical or different formulations,

for example as a so-called kit-of-parts.

The Examples that follow are intended to illustrate the present invention without

restricting it:

FORMULATIONS

L Examples of Pharmaceutical Formulation of Active Ingredient A

Example A
Tablets containing 100 mg of active substance

Composition:
1 tablet contains:

Active Ingredient A (SGLT-2 Inhitior) 100.0 mg
lactose 80.0 mg
corn starch 34.0 mg
polyvinylpyrrolidone 4.0 mg
magnesium stearate 2.0mg
220.0 mg
Method of Preparation:

The active substance, lactose and starch are mixed together and uniformly moistened with
an aqueous solution of the polyvinylpyrrolidone. After the moist composition has been

screened (2.0 mm mesh size) and dried in a rack-type drier at 50°C it is screened again
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(1.5 mm mesh size) and the lubricant is added. The finished mixture is compressed to
form tablets.
Weight of tablet: 220 mg

Diameter: 10 mm, biplanar, facetted on both sides and notched on one side.

Example B

Tablets confaining 150 mg of active substance
Composition:
1 tablet contains:

Active Ingredient A (SGLT-2 Inhibitor) 150.0 mg
powdered lactose 89.0 mg
corn starch 40.0 mg
colloidal silica 10.0 mg
polyvinylpyrrolidone 10.0 mg
magnesium stearate 1.0 mg

300.0 mg

Prcparation:
The active substance mixed with lactose, corn starch and silica is moistened with a 20%
aqueous polyvinylpyrrolidone solution and passed through a screen with a mesh size of
1.5 mm. The granules, dried at 45°C, are passed through the same screen again and mixed
with the specified amount of magnesium stearate. Tablets are pressed from the mixture.
Weight of tablet: 300 mg
die: 10 mm, flat

Example C
Hard gelatine capsules containing 150 mg of active substance
Composition:

1 capsule contains:
Active Ingredient A 150.0 mg
corn starch (dried) approx. 180.0 mg
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lactose (powdered) approx. 87.0 mg
magnesium stearate 3.0 mg

approx. 420.0 mg

Preparation:
The active substance is mixed with the excipients, passed through a screen with a mesh

size of 0.75 mm and homogeneously mixed using a suitable apparatus. The finished
mixture is packed into size 1 hard gelatine capsules.
Capsule filling: approx. 320 mg

Capsule shell:  size 1 hard gelatine capsule.

Example D

Suppositories containing 150 mg of active substance
Composition:
1 suppository contains:

Active Ingredient A 150.0 mg
polyethyleneglycol 1500 550.0 mg
polycthyleneglycol 6000 460.0 mg
polyoxyethylene sorbitan monostearate 840.0 mg
2,000.0 mg

Preparation:
After the suppository mass has been melted the active substance is homogeneously

distributed therein and the melt is poured into chilled moulds.

Example E
Ampoules containing 10 mg active substance

Composition:

Active Ingredient A 10.0 mg
0.01 N hydrochloric acid q.s.
double-distilled water ad 2.0 ml
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Preparation:
The active substance is dissolved in the necessary amount of 0.01 N HCI, made isotonic

with common salt, filtered sterile and transferred into 2 ml ampoules.

Example F

Ampoules containing 50 mg of active substance

Composition:

Active Ingredient A 50.0 mg
0.01 N hydrochloric acid g.s.
double-distilled water ad 10.0 ml

Preparation:
The active substance is dissolved in the necessary amount of 0.01 N HCI, made isotonic

with common salt, filtered sterile and transferred into 10 ml ampoules.
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III.  Specific Examples of Pharmaceutical Combinations of A and B

1)

Ingredients dosage

1 to 1000 mg per day, preferably 10

Active Ingredient A:

to 500 mg per day, for example 2.5
to 200 mg per day or 10 to 50 mg per
A day.

Active Ingredient B: A preferred dosage range of 500 to
a) metformin 1000 mg per day, once, twice or
three times daily. Examples are 500
or 850 mg once, twice or three times
daily, 1000 mg once or twice daily or
2000 mg once daily.
2)
Ingredients dose
Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily, preferably 10 to
c O"'CO 500 mg per day, for example 2.5 to
HO A | 200 mg per day or 10 to 50 mg per

day.

OH

Active Ingredient B: 2 mg, 4 mg or 8 mg per day.

b) glymepiride
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Ingredients

Dosage

Active Ingredient A:

Img to 1000mg per day, preferably
10 to 500 mg per day, for example
2.5 t0 200 mg per day or 10 to 50 mg
per day.

Active Ingredient B 2 to 50 mg per day. Administration
c) thiazolidindones once twiece or three times daily at 2
t0 50, 1 to 25 and 1 to 17 mg
respectively.
4)
Ingredients dose
1 to 1000 mg daily, preferably 10 to

Active Ingredient A:

500 mg per day, for example 2.5 to
200 mg per day or 10 to 50 mg per
day.

Active Ingredient B
d) miglitol

10 to 300 mg per day. The preferred
range of amounts in the
pharmaceutical composition for an
administration once, twice or three
times daily is 10 to 300, 5 to 150 and
3 to 100 mg respectively. Examples
are 50 or 100 mg once, twice or three

times daily.
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5)
Ingredients dosage
Active Ingredient A: 1to 1000 mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
Cl

day.

Active Ingredient B:

a) metformin

A preferred dosage range of
500 to 1000 mg per day, once,
twice or three times daily.
Examples are 500 or 850 mg
once, twice or three times daily,
1000 mg once or twice daily or
2000 mg once daily.

Ingredients

dose

Active Ingredient A :
Cl

1 to 1000 mg daily, preferably
10 to 500 mg per day.

Active Ingredient B:
b) glymepiride

2 mg, 4 mg or 8 mg per day.

39

<)



WO 2008/055940

7)

PCT/EP2007/062023

Ingredients

Dosage

Active Ingredient A:
Cl

Img to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B
) thiazolidindones

2 to 50 mg per day.
Administration once twiece or
three times daily at 2 to 50, 1
to25and 1to 17 mg

respectively.
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Ingredients

dose

Active Ingredient A:
Cl

1 to 1000 mg daily, preferably
10 to 500 mg per day.

Active Ingredient B
d) miglitol

10 to 300 mg per day. The
preferred range of amounts in
the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300, 5
to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50
or 100 mg once, twice or three

times daily.
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Ingredients

dosage

Active Ingredient A:

Cl

1 to 1000 mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B:
a) metformin

A preferred dosage range of
500 to 1000 mg per day,
once, twice or three times
daily. Examples are 500 or
850 mg once, twice or threc
times daily, 1000 mg once or

twice daily or 2000 mg once

daily.
10)
Ingredients dose
Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily, preferably

Cl

10 to 500 mg per day.

Active Ingredient B:
b) glymepiride

2 mg, 4 mg or 8 mg per day.
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Ingredients

Dosage

Active Ingredient A:
Cl

Img to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per

day.
o
O
A
Active Ingredient B 2 to 50 mg per day.
c) thiazolidindones Administration once twiece

or three times daily at 2 to 50,
Ito25and I to 17 mg

respectively.
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Ingredients

dose

Active Ingredient A:

Cl

1 to 1000 mg daily, preferably
10 to 500 mg per day.

Active Ingredient B

d)

miglitol

10 to 300 mg per day. The

preferred range of amounts in

the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300,
5to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50
or 100 mg once, twice or three

times daily.
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13)

Ingredients dosage

1 to 1000 mg per day,

Active Ingredient A:

preferably 10 to 500 mg per
day.

Active InA;redient B: A preferred dosage range of
a) metformin 500 to 1000 mg per day,
once, twice or three times
daily. Examples are 500 or
850 mg once, twice or three
times daily, 1000 mg once or
twice daily or 2000 mg once
daily.
14)
Ingredients dose
Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily,

preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B: 2 mg, 4 mg or 8 mg per day.

b) glymepiride
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15)
Ingredients Dosage

Active Ingredient A: Img to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

A
Active Ingredient B 2 to 50 mg per day.
c) thiazolidindones Administration once twiece

or three times daily at 2 to 50,
l1to25and 1 to 17 mg

respectively.
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16)
Ingredients dose

Active Ingredient A: 1 to 1000 mg daily,
preferably 10 to 500 mg per
day.

A
Active Ingredient B 10 to 300 mg per day. The
d) miglitol preferred range of amounts in

the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300,
5to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50
or 100 mg once, twice or

three times daily.
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Ingredients

dosage

Active Ingredient A:

1 to 1000 mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B:
a) metformin

A preferred dosage range of
500 to 1000 mg per day,
once, twice or three times
daily. Exampl'es are 500 or

850 mg once, twice or three

| times daily, 1000 mg once or

twice daily or 2000 mg once

daily.
18)
Ingredients dose
Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily,

preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B:
b) glymepiride

2 mg, 4 mg or 8§ mg per day.
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Ingredients

Dosage

Active Ingredient A:

Cl

Img to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per

day.
O
O
Active Ingredient B 2 to 50 mg per day.
c) thiazolidindones Administration once twicce

or three times daily at 2 to 50,
l1to25and 1 to 17 mg

respectively.
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20)

Ingredients dose

Active Ingredient A: 1 to 1000 mg daily,

cl // preferably 10 to 500 mg per

day.

Active Ingredient B 10 to 300 mg per day. The

d) miglitol preferred range of amounts in
the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300,
5to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50

or 100 mg once, twice or

three times daily.
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21)

Ingredients dosage

1 to 1000 mg per day,

Active Ingredient A:

preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B: A preferred dosage range of
a) metformin 500 to 1000 mg per day,

once, twice or three times
daily. Examples are 500 or
850 mg once, twice or three
times daily, 1000 mg once or

twice daily or 2000 mg once

daily.

22)

Ingredients dose

Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily,
preferably 10 to 500 mg per

day.

Active Ingredient B: 2 mg, 4 mg or 8 mg per day.
b) glymepiride
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23)
Ingredients Dosage

Active Ingredient A: Img to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B 2 to 50 mg per day.

c) thiazolidindones Administration once twicce

or three times daily at 2 to 50,
lto25and 1 to 17 mg

respectively.
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Ingredients

dose

Active Ingredient A:

1 to 1000 mg daily,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B
d) miglitol

10 to 300 mg per day. The
preferred range of amounts in
the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300,
5to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50
or 100 mg once, twice or

three times daily.
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Ingredients

dosage

Active Ingredient A:

1 to 1000 mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B:
a) metformin

A preferred dosage range of
500 to 1000 mg per day,
once, twice or three times
daily. Examples are 500 or
850 mg once, twice or three
times daily, 1000 mg once or

twice daily or 2000 mg once

daily.
26)
Ingredients dose
Active Ingredient A : 1 to 1000 mg daily,

preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B:
b) glymepiride

2 mg, 4 mg or 8 mg per day.
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27)
Ingredients Dosage
Active Ingredient A: 1mg to 1000mg per day,
preferably 10 to 500 mg per
day.
Active Ingredient B 2 to 50 mg per day.
c) thiazolidindones Administration once twicce

or three times daily at 2 to 50,
1to25and 1to 17 mg

respectively.
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Ingredients

dose

Active Ingredient A:

1 to 1000 mg daily,
preferably 10 to 500 mg per
day.

Active Ingredient B
d) miglitol

10 to 300 mg per day. The
preferred range of amounts in
the pharmaceutical
composition for an
administration once, twice or
three times daily is 10 to 300,
5to 150 and 3 to 100 mg
respectively. Examples are 50
or 100 mg once, twice or

three times daily.

Other formulations comprising particular Active Ingredient A and B can be obtained
based on the teachings and the examples provided herein, and from materials and

methods known in the art without undue experimentation. These variations are within the

scope of the invention.
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ANIMAL MODELS :

Any of the above mentioned combinations within the scope of the invention may be
tested by animal models known in the art. In the following in vivo experiments are
described which are suitable to evaluate pharmacologically relevant properties of

pharmaceutical compositions and methods according to this invention.

Pharmaceutical compositions and methods according to this invention can be tested in
genetically hyperinsulinemic or diabetic animals like db/db mice, ob/ob mice, Zucker
Fatty (fa/fa) rats or Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats. In addition, they can be tested in
animals with experimentally induced diabetes like HanWistar or Sprague Dawley rats

pretreated with streptozotocin.

The cffect on glycemic control of the combinations according to this invention can be
tested after single dosing of a SGLT-2 inhibitor compound(s) and a sccond therapcutic
agent(s) which is suitable for the treatment of metabolic disorders alone and in
combination in an oral glucose tolerance test in the animal models described
hereinbefore. The time course of blood glucose is followed after on oral glucose
challenge in overnight fasted animals. The combinations according to the present
invention significantly improve glucose excursion compared to each monotherapy as
measured by reduction of peak glucose concentrations or reduction of glucose AUC. In
addition, after multiple dosing of a SGLT-2 inhibitor compound(s) and a second
therapeutic agent(s) which is suitable for the treatment of £netabolic disorders alone and
in combination in the animal models described hereinbefore, the effect on glycemic

control can be determined by measuring the HbA1c value in blood.

The possible dose reduction of either the SGLT-2 inhibitor compound(s) and the second
therapeutic agent(s) which is suitable for the treatment of metabolic disorders or of both
active ingredients can be tested by the effect on glycemic control of lower doses of the

combinations and monotherapies in the animal models described hereinbefore.
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The improved independence from insulin of the treatment according to this invention can
be shown after single dosing in oral glucose tolerance tests in the animal models
described hereinbefore. The time course of plasma insulin is followed after a glucose

challenge in overnight fasted animals.

The increase in active GLP-1 levels by treatment according to this invention after single
or multiple dosing can be determined by measuring those levels in the plasma of animal
models described hereinbefore in either the fasting or postprandial state. Likewise, a

reduction in glucagon levels in plasma can be measured under the same conditions.

An effect of the combination of a SGLT-2 inhibitor compound(s) and a second
therapeutic agent(s) which is suitable for the treatment of metabolic disorders on beta-cell
regeneration and neogenesis can be determined after multiple dosing in the animal
models described hereinbefore by measuring the increase in pancreatic insulin content, or
by measuring increased beta-cell mass by morphometric analysis after
immunhistochemical staining of pancreatic sections, or by measuring increased glucose-

stimulated insulin secretion in isolated pancreatic islets.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A pharmaccutical composition comprised of one or more SGLT-2 inhibitor

compound(s) in combination with one or more second therapeutic agent(s) which is

suitable for the treatment of one or more metabolic disorder(s), wherein

M
@)

€)

Q)

©)
(6)
™

®)

(10)

(11)

(12)

1) said one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) comprises a glucopyranosyl-

substituted benzene derivative selected from the group of compounds 1-17:

1-chloro-2-(4-cyclopentyloxybenzyl)-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-benzene;,

1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-

benzyl]-benzene;

1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-

benzyl]-benzene;

1-chloro-4-(3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(tetrahydrofuran-2-on-3-yloxy)-

benzyl]-benzene;
1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclobutyloxy-benzyl)-benzene;
1-chloro-4-(8-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cyclohexyloxy-benzyl)-benzene;

1-chloro-4-(8-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzyl]-

benzene;

1-chloro-4-(B3-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-benzyl]-

benzene;

1-(B8-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-(tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-

benzene;

1-(3-D-Glucopyranos-1-yl)-4-methyl-3-[4-(2-trimethylsilyl-ethyl)-benzyl}-

benzene;

1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene;
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(13)  1-chloro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-(piperidin-4-yloxy)-benzyl]-benzene;
(14)  1-fluoro-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-cthynyl-benzyl)-benzene;

(15)  1-(B-D-glucopyranos-1-y1)-3-(4-cthynyl-benzyl)-benzene;

(16)  1-ethynyl-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethoxy-benzyl)-benzene; and

(17)  1-methoxy-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-(4-ethynyl-benzyl)-benzene,

or the tautomers, the stereoisomers thereof, the mixtures thereof or the salts thereof;
or a prodrug thereof wherein one or more hydroxyl groups of the B-D-glucopyranosyl
group are acylated with groups selected from (Cy.3-alkyl)carbonyl, (C;.6-
alkyl)oxycarbonyl, phenylcarbonyl, phenyl-(C,.3-alkyl)-carbonyl, phenyloxycarbonyl and
phenyl-(C).s-alkyl)-oxycarbonyl or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
and
i) said one or more second therapeutic agent(s) which is suitable for the treatment
of one or more metabolic disorder(s) comprises:
a) a biguanide,
b) a sulfonylurea (SU),
c) a thiazolidinedione (PPAR gamma agonist),
d) an alpha-glucosidase blocker,
e) insulin or a insulin analogue,
) GLP1 or a GLP1 analogue,
2) a PPAR gamma modulator,
h) a PPAR gamma/alpha modulator,

i) a glucose-dependent insulinotropic polypeptide agonist,
b)) a beta-3 agonist, or
k) a glucokinase activator.
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2. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherin said metabolic disorder
is selected from the group consisting of type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus,
impaired glucose tolerance, hyperglycemia, postprandial hyperglycemia, overweight,
obesity, including class I obesity, class I obesity, class III obesity, visceral obesity and

abdominal obesity, and metabolic syndrome.

3. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 2, wherein said
one or more second therapeutic agent(s) is suitable for the treatment or prevention of one
or more metabolic disorder(s) selected from type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes

mellitus, impaired glucose tolerance and hyperglycemia.

4. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 3, wherein said
one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) and said one or more second therapeutic
agent(s) are administered in a single pharmaceutical composition or administered

individually.

5. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 3, wherein the
composition is suitable for combined or simultancous or sequential use of the one or

more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more second therapeutic agent(s).

6. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 3, wherein the
one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more second therapeutic

agent(s) are present in a single dosage form.
7. The pharmaceutical composition accord according to any one of claims 1 to 3, wherein
the one or more SGLT-2 inhibitor compound(s) and the one or more second therapeutic .

agent(s) are present each in a separate dosage form.

8. The pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 7, wherein said

second therapeutic agent is metformin, glymepiride, a thiazolidinedione or miglitol.
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9. A method for treating or preventing a metabolic disorder comprising administering to a
patient in need thereof a pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to

8.

10. The method according to claim 9, wherein said metabolic disorder is selected from
the group consisting of type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance, hyperglycemia, postprandial hyperglycemia, overweight, obesity,
including class I obesity, class II obesity, class III obesity, visceral obesity and abdominal

obesity, and metabolic syndrome.

11. The method according to claim 10, wherein said one or more SGLT-2 inhibitor
compound(s) and said one or more second therapeutic agent(s) are administered in a

single pharmaceutical composition or administered individually.

12. The method according to any one of claims 9 to 11, wherein said second therapeutic

agent is metformin, glymepiride, a thiazolidinedione or miglitol.

13. Use of a pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 8 for the

manufacture of a medicament for usc in a method according to any one of claims 9 to 12.
14. Use of a glucopyranosyl-substituted benzene derivative selected from the group of
compounds 1-17 according to claim 1 for the manufacture of a medicament for use in a

method according to any one of claims 9 to 12.

15. Use of a second therapeutic agent according to claim 1 or 8 for the manufacture of a

medicament for use in a method according to any one of claims 9 to 12.
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TERAPIA COMBINADA CON INHIBIDORES DE SGLT-2
Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a inhibidores del cotransportador 2 de glucosa

dependiente de sodio (SGLT-2) combinado con otros principios activos, a sus
composiciones farmacéuticas, a procedimientos para prepararlos y a su uso en el
tratamiento de enfermedades metabdlicas, tales como la diabetes mellitus de tipo 1,
diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada e hiperglucemia y
enfermedades relacionadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades metabdlicas y los trastornos asociados son cada vez mas
frecuentes. En particular, la diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2), una enfermedad
metabdlica, es una enfermedad con una incidencia cada vez mayor, que debido a la
alta frecuencia de complicaciones conduce a una reduccion significativa de la
esperanza de vida. Debido a las complicaciones microvasculares asociadas a la
diabetes, la diabetes de tipo 2 es, en la actualidad, la causa mas frecuente de la
pérdida de vision de aparicion en la vida adulta, insuficiencia renal y amputaciones en
el mundo industrializado. Ademas, la presencia de la diabetes de tipo 2 esta asociada
con un aumento de dos a cinco veces en el riesgo de enfermedad cardiovascular.

La mayoria de los farmacos antidiabéticos disponibles por via oral que estan en
el mercado o en la fase final del desarrollo clinico, se dirigen predominantemente a uno
de los siguientes modos de accion:

¢ Reduccion de la produccion endégena de glucosa por el higado: biguanidas (p.
ej. metformina)

e Promocién de la secrecion de insulina de las células 8 con funcién residual:
sulfonilureas, meglitinidas

¢ Reduccion de la resistencia a la insulina periférica: tiazolidindionas (TZD)

¢ Retraso de la absorcion de glucosa del intestino: inhibidores de a-glucosidasa

e Promocién de la secrecidn de insulina dependiente de glucosa, supresion de
los niveles elevados de glucagén y retraso del vaciado gastrico: miméticos de la
incretina (p. ej. exenatida), analogos de la amilina (p. ej. pramlintida),
inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (p. €j. sitagliptina)

A pesar de dirigirse a diferentes modos de accién, las tres primeras clases de
sustancias son notablemente similares en eficacia en relacién con el control glucémico
(reduccién absoluta de ~1,0-1,5% de HbA1c, si el valor medio inicial es 2 8,0%). Sin

embargo, como sus modos de accién difieren, son adecuados para el tratamiento
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2.
combinado.

La eficacia de los inhibidores especificos de la absorcion de glucosa
(inhibidores de la a-glucosidasa intestinal, prototipo acarbosa) con respecto al control
glucémico es menor que la de otros mecanismos de accidén mencionados
anteriormente.

Lé filtraciébn renal y la recaptaciébn de glucosa contribuyen, entre otros
mecanismos, a mantener en estado estable la concentracion de la glucosa plasmatica
y, por tanto, pueden servir como objetivo antidiabético. La recaptacién de glucosa
filtrada a través de las células epiteliales del riién se realiza mediante
cotransportadores de glucosa dependientes de sodio (SGLT) que se encuentran en las
membranas de borde piloso en los tubulos proximales a lo largo del gradiente de sodio
M Existen al menos tres isoformas de SGLT que se diferencian en su patron de
expresion, asi como en sus propiedades fisico-quimicas . El SGLT2 se expresa
exclusivamente en el rinén ), mientras que SGLT1 que se expresa ademas en otros
tejidos, como el intestino, colon, musculo esquelético y cardiaco “°. Se ha descubierto
que el SGLT3 es un detector de glucosa en células intersticiales del intestino, sin
ninguna funcién transportadora . Potencialmente, otros genes relacionados, pero aun
no caracterizados, pueden contribuir también a la recaptacion renal de la glucosa ™% 9.
En normoglucemia, la glucosa es completamente absorbida por los SGLT en el rifién,
mientras que la capacidad de recaptacion del rifidn se satura a una concentracion de
glucosa mayor que 10 mM, dando como resultado una glucosuria (“diabetes mellitus”).
Esta concentracién umbral puede disminuirse mediante la inhibicién de SGLT2. Se ha
demostrado en experimentos con el inhibidor de SGLT florizina que la inhibicion de
SGLT inhibe parcialmente la recaptacion de glucosa desde el filtrado glomerular hacia
la sangre, conduciendo a una disminucién en las concentracion de glucosa sanguinea
y a la glucosuria ‘%1,

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

(2) Wright, E.M. et al. (2004), Pflugers Arch., 447(5):510-518;

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

(4) Pajor A.M., Wright E.M. (1992), J. Biol. Chem., 267(6):3557-3560;

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

(6) Diez-Sampedro, A. et al. (2003), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100(20), 11753-11758;
(7) Tabatabai, N.M. (2003), Kidney Int., 64, 1320-1330;

(8) Curtis, R.A.J. (2003), solicitud de patente de EEUU 2003/0054453;

(9) Bruss, M. y Bonisch, H. (2001), Cloning and functional characterization of a new
human sugar transporter in kidney (Genbank n° de registro AJ305237);
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(10) Rossetti, L. et al. (1987), J. Clin. Invest., 79, 1510-1515:
(11) Gouvea, W.L. (1989), Kidney Int., 35(4):1041-1048.

La diabetes de tipo 2 es una enfermedad con una incidencia cada vez mayor
que, debido a la alta frecuencia de las complicaciones, conduce a una significativa
reduccién de la esperanza de vida. Debido a las complicaciones microvasculares
asociadas a la diabetes, la diabetes de tipo 2 es, en la actualidad, la causa mas
frecuente de la pérdida de visién de aparicidn en la vida adulta, insuficiencia renal y
amputaciones en el mundo industrializado. Ademas, la presencia de la diabetes de tipo
2 esta asociada con un aumento de dos a cinco veces en el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Después de sufrir la enfermedad durante mucho tiempo, la mayoria de los
pacientes con diabetes de tipo 2 finalmente no responden a la terapia oral y se hacen
dependientes de insulina, necesitando inyecciones diarias y multiples mediciones
diarias y seguimiento de la glucosa para ajustar la dosis de su insulina.

El UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study; "Estudio prospectivo
sobre la diabetes en el Reino Unido") demostré que un tratamiento intensivo con
metformina, sulfonilureas o insulina producia sélo una mejora limitada del control
glucémico (diferencia en HbA1c de aproximadamente 0,9%). Ademas, incluso en
pacientes dentro del tratamiento intensivo, el control glucémico se deterioraba
significativamente a lo largo del tiempo, y esto se atribuyd al deterioro de la funcién de
las células B. Es importante que el tratamiento intensivo no se asocié con una
reduccién significativa en las complicaciones macrovasculares, es decir,
acontecimientos cardiovasculares.

El documento US 20050209166 (N° de serie 11/080.150) describe nuevos
derivados de fenilo sustituidos con glucopiranosilo. Los derivados de fenilo sustituidos
con glucopiranosilo son adecuados para el tratamiento de enfermedades metabdlicas.

Los grupos aromaticos sustituidos con glucopiranosiloxi y la preparacién de los
mismos y su posible actividad como inhibidores de SGLT-2 se conocen de las
solicitudes internacionales publicadas 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 y solicitud de EE.UU. US 2003/0114390, cuyos
contenidos se incorporan en la presente memoria.

Por tanto, existe una necesidad médica no cubierta de métodos, farmacos y
composiciones farmacéuticas con una buena eficacia con respecto al control
glucémico, con respecto a las propiedades modificadoras de la enfermedad, y con

respecto a la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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Sumario de la invencion

La presente invencion se dirige a una composicion farmacéutica que
comprende uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 combinados con uno o mas
agentes terapéuticos, que es adecuada para el tratamiento de trastornos metabdlicos.

Mas particularmente, la presente invencion se dirige a una composicién
farmacéutica en la que el compuesto inhibidor de SGLT-2 es un principio activo A
como se describe en la presente memoria combinado con un principio activo B como
se describe en la presente memoria, para el tratamiento de enfermedades metabdlicas.

En otra realizacién de la invencion el trastorno metabdlico se selecciona del
grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia
a la glucosa alterada, hiperglucemia, hiperglucemia postprandial, sobrepeso, obesidad,
incluida obesidad de clase |, obesidad de clase Il, obesidad de clase lll, obesidad
visceral y obesidad abdominal y sindrome metabdlico.

Los principios activos se pueden administrar en una sola composicién
farmacéutica o se pueden administrar de forma individual. En una realizacién, una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion es adecuada para el uso
combinado o simultaneo o secuencial de uno o mas de los compuestos inhibidores de
SGLT-2 y de uno o mas de los segundos agentes terapéuticos. En una realizacion, en
una sola forma de dosificaciéon estan presentes el uno o mas de los compuestos
inhibidores de SGLT-2 y el uno 0 mas de los segundos agentes terapéuticos. En otra
realizacién, en una forma de dosificacién separada estan presentes el uno o mas de
los compuestos inhibidores de SGLT-2 y el uno o mas de los segundos agentes
terapéuticos.

La presente invencion también se dirige a una composicidén que comprende
derivados de fenilo sustituidos con glucopiranosilo seleccionados del grupo de
compuestos 1-17.

@) 1-cloro-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno

(2) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil}-
benceno '

(3) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil}-
benceno

4 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidrofuran-2-on-3-iloxi)-bencil]-
benceno

(5) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclobutiloxi-bencil)-benceno
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(6) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-benceno

(7) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidropiran-4-iloxi)-bencil]-benceno

(8) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-if)-2-[4-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno
(10)  1-(B-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno
(11)  1-(B-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetilsilil-etil)-bencil]-benceno

(12)  1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno

(13)  1-cloro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno

(14)  1-fluoro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno

(15)  1-(R-D-glucopiranos-1-il)-3-(4-etinil-bencil)-benceno

(16)  1-etinil-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etoxi-bencil)-benceno

(17)  1-metoxi-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-bencil)-benceno

0 uno de sus profarmacos, en los que uno o mas grupos hidroxilo del grupo B-D-
glucopiranosilo se acilan con grupos seleccionados de (alquil Ci.3)carbonilo, (alquil
Ci.s)oxicarbonilo, fenilcarbonilo, fenil-(alquil C,.)-carbonilo, feniloxicarbonilo, y fenil-
(alquil C4.3)-oxicarbonilo, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;

combinado con al menos un segundo agente terapéutico que es adecuado en
el tratamiento o prevencion de una o mas afecciones seleccionadas de diabetes
mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada e
hiperglucemia.

La presente invencién también se dirige a métodos para tratar y prevenir
trastornos metabdlicos usando las composiciones farmacéuticas de la invencién.

La presente invencién también se dirige a un método para tratar una
enfermedad metabdlica seleccionada del grupo que consiste en diabetes mellitus de
tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada, hiperglucemia,
hiperglucemia postprandial, sobrepeso, obesidad, incluida la obesidad de clase |,
obesidad de clase |l, obesidad de clase Ill, obesidad visceral y obesidad abdominal, y
sindrome metabdlico, y dicho método comprende la etapa de administrar a un paciente
que lo necesite una combinacién de un principio activo A con un principio activo B en
una cantidad terapéutica en un paciente que lo necesite.

La presente invencion también se dirige al uso de una composicion
farmacéutica segun la presente invencién para la fabricaciéon de un medicamento para

un método terapéutico o preventivo como se describe en la presente memoria. En un

aspecto, la presente invencién también se dirige al uso de un derivado de benceno
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sustituido con glucopiranosilo descrito en la presente memoria, para la fabricacién de
un medicamento para usar en un método descrito en la presente memoria. En otro
aspecto, la presente invencién también se dirige al uso de un segundo agente
terapéutico descrito en la presente memoria, para la fabricacion de un medicamento
para usar en un método descrito en la presente memoria.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
Debido a la baja afinidad de SGLT-2 por la glucosa, la inhibicion de este

transportador sera eficaz en estados hiperglucémicos, limitando el peligro de
hipoglucemia en los pacientes tratados, puesto que esta se previene mediante la
actividad de SGLT-1 que queda (alta afinidad). Esto lo apoya el hecho de que los
pacientes con un defecto homocigético en el gen de SGLT-2 muestran glucosuria
renal, pero tienen niveles de glucosa en el plasma normales y por lo demas estan
sanos.

Por lo tanto, se espera que los inhibidores de SGLT-2, debido a su modo de
accién Unico, disminuyan la glucosa en la sangre y HbA1c con un riesgo asociado bajo
de hipoglucemia. Ademas, puesto que la excrecién de glucosa en la orina como
resultado de la inhibicién de SGLT-2 puede producir diuresis leve (como puede verse
en individuos con deficiencia de SGLT-2 congénita), el uso de derivados de fenilo
sustituidos con glucopiranosilo combinado con insulina y TZD, farmacos que se sabe
gue producen retencidén de liquidos, puede tener un interés especial. Esta potencial
caracteristica puede ser particularmente importante en el tratamiento de pacientes
diabéticos en fase aguda del infarto de miocardio. Dichos paciente son susceptibles de
insuficiencia cardiaca aguda secundaria a la retencién de liquidos como resultado de la
terapia con insulina actualmente recomendada para esos pacientes en la normas de
tratamiento.

Es deseable un efecto terapéutico beneficioso, en particular un efecto aditivo o
superaditivo o una reduccion global de los efectos secundarios de la terapia, en el
tratamiento de enfermedades metabdlicas y en particular en la diabetes mellitus, en
pacientes cuyo control glucémico es pobre o por debajo del 6ptimo con un agente
antidiabético, en los que tienen sindrome metabdlico, prediabetes/tolerancia alterada a
la glucosa, obesidad y afecciones metabdlicas ligadas a la obesidad y resistencia a la
insulina, tal como el sindrome del ovario poliquistico (SOP).

La administracion de uno o mas de los principios activos A y un principio activo
B, puede tener un efecto aditivo o superaditivo de las combinaciones farmacéuticas de
acuerdo con y proporcionado por la reduccién de dosis, reduccion de efectos

secundarios y/o extension del intervalo comparado con el principio activo A y el
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principio activo B individuales usados en monoterapia de la forma habitual. Los efectos
anteriormente mencionados se observan tanto cuando las dos sustancias activas se
administran simultaneamente en una Unica formulaciéon de la sustancia activa como
cuando se administran sucesivamente en formulaciones separadas. En el caso de que
el principio activo B sea un agente inyectable, en especial un agente bioldgico, se
pueden ver otros beneficios en la adicién del principio activo A. Por ejemplo, la
reduccion de costos debida a la reduccién de la dosis y/o intervalos.

Definiciones

El término "obesidad" se define como la afeccién en la que el individuo tiene un
IMC igual o mayor de 30 kg/m? De acuerdo con una definicion de la OMS, el término
obesidad puede clasificarse del siguiente modo: la expresion "obesidad de clase I" es
ta afeccion en la que el IMC es igual o mayor de 30 kg/m?, pero menor de 35 kg/m?; la
expresion "obesidad de clase II" es la afeccion en la que el IMC es igual 0 mayor de 35
kg/m?, pero menor de 40 kg/m?; el término "obesidad de clase |II" es la afeccién en la
que el IMC es igual o mayor de 40 kg/m?,

El término “hiperglucemia” se define como la afeccién en la que un sujeto tiene
una concentracién de glucosa en sangre en ayunas por encima del intervalo normal,
mayor de 110 mg/dl (6,11 mmol/l). La expresién “en ayunas” tiene el significado normal
como término médico.

La expresion “resistencia a la insulina” se define como un estado en el que se
requieren unos niveles de insulina en la circulacién superiores a la respuesta normal a
una carga de glucosa, para mantener el estado euglucémico (Ford E.S., et al., JAMA.,
(2002), 287:356-359). Un método para determinar la resistencia a la insulina es el
ensayo de pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico. La proporcién de insulina a
glucosa se determina dentro del alcance de una técnica combinada de infusiéon de
insulina-glucosa. Se determina que existe resistencia a la insulina si la absorcion de
glucosa estd por debajo del percentil 25 de la poblacién de referencia investigada
(definicién de la OMS). Un poco menos trabajosos que el ensayo de pinzamiento son
los denominados modelos minimos en los que, durante un ensayo de tolerancia a la
glucosa intravenoéa, las concentraciones de insulina y glucosa en la sangre se miden a
intervalos de tiempo fijos y, a partir de éstos, se calcula la resistencia a la insulina. En
este método no es posible distinguir entre resistencia a la insulina hepatica y periférica.

La expresion "diabetes de tipo 2" se define como la afeccion en la que un sujeto
tiene una concentraciéon de glucosa en sangre o de glucosa en suero en ayunas mayor
de 125 mg/dl (6,94 mmol/l). La medicién de los valores de la glucosa en sangre es un

procedimiento convencional en los analisis médicos rutinarios. Si se realiza un ensayo
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de tolerancia a la glucosa, el nivel de azucar en la sangre de un diabético sera mayor
de 200 mg de glucosa por dl de plasma 2 horas después de ingerir 75 g de glucosa
con el estbmago vacio. En un ensayo de tolerancia a la glucosa se administran 75 g
de glucosa por via oral al paciente que se esta ensayando después de 10-12 horas de
ayuno, y el nivel de azlcar en la sangre se registra inmediatamente antes de ingerir la
glucosa, y 1y 2 horas después de ingerirla. En un sujeto sano, el nivel de aztcar en la
sangre antes de ingerir la glucosa estara entre 60 y 110 mg por dl de plasma, menor de
200 mg por dI 1 hora después de ingerir la glucosa, y menor de 140 mg por dl después

‘de 2 horas. Si después de 2 horas el valor esta entre 140 y 200 mg, esto se considera

tolerancia anémala a la glucosa.

La expresion "diabetes mellitus de tipo 2 en fase tardia" incluye pacientes con
un fallo secundario a farmacos, una indicaciéon para la terapia con insulina, y un
progreso a complicaciones micro y macrovasculares, por ejemplo, nefropatia diabética,
enfermedad cardiaca coronaria (ECC).

El término "HbA1c" se refiere al producto de una glicacién no enzimatica de la
cadena beta de la hemoglobina. Su determinacién es bien conocida por los expertos
en la técnica. En el control del tratamiento de la diabetes mellitus, el valor de HbA1c
tiene una importancia excepcional. Como su producciéon depende esencialmente del
nivel de azicar en la sangre y la vida de los eritrocitos, HbA1c, en el sentido de una
"memoria del azucar en la sangre", refleja los niveles medios de aztcar en la sangre de
las 4-6 semanas anteriores. Los pacientes diabéticos cuyo valor de HbA1c esta
coherentemente bien ajustado mediante un tratamiento intensivo de la diabetes (es
decir, <6,5%, preferiblemente <6,0 % de la hemoglobina total en la muestra), estan
significativamente mejor protegidos contra la microangiopatia diabética. Por ejemplo, la
metformina, por si misma, logra una mejora media en el valor de HbA1c en diabéticos
del orden de 1,0 - 1,5%. Esta reduccion del valor de HbA1C no es suficiente en todos
los diabéticos para lograr el intervalo diana deseado de < 6,5 %, preferiblemente < 6,0
% de HbA1c.

El “sindrome metabdlico”, también denominado “sindrome X" (cuando se utiliza
en el contexto de un trastorno metabolico), también llamado “sindrome dismetabdlico”
es un sindrome complejo con la caracteristica cardinal de presentar resistencia a la
insulina (Laaksonen D.E., et al., Am. J. Epidemiol., 2002,156:1070-1077). De acuerdo
con directrices del ATP HlI/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
), JAMA: Journal of the American Medical Association (2001), 285:2486-2497), se
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hace un diagnéstico de sindrome metabdlico cuando tres o mas de los siguientes
factores de riesgo estan presentes:

1. Obesidad abdominal, definida como una circunferencia de la cintura >
102 cm en hombres, y > 94 cm en mujeres; o con respecto a la etnia japonesa o
5 pacientes japoneses, se define como un circunferencia de la cintura 285 cm en
hombres, y 2 90 cm en mujeres;
2. Triglicéridos: 2 150 mg/dl
3. Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres
4. Presién sanguinea = 130/85 mm Hg (SBP 2 130 o DBP 2 85)
10 5. Glucosa en sangre en ayunas = 110 mg/dl
Las definiciones de NCEP se han validado (Laaksonen DE, et al. Am. J.
Epidemiol. (2002), 156:1070-7). Los triglicéridos y el colesterol HDL en la sangre
también pueden determinarse mediante métodos convencionales en el analisis médico
y se describen, por ejemplo, en Tomas L. (editor): "Labor und Diagnose“, TH-Books
15  Verlagsgesellschaft mbH, Frankfurt/Main, 2000,
A) Principios activos A que se pueden usar de acuerdo con la invencién

Los principios activos A son compuestos inhibidores de SGLT-2 tipicos. Los
principios activos A adecuados incluyen compuestos elegidos de los descritos en la
solicitud de patente de EE.UU. US20050209166 cuyo contenido se incorpora en la

20 presente memoria por referencia en su totalidad. Las composiciones farmacéuticas
de acuerdo con la invencién pueden ser compuestos inhibidores de SGLT-2 de formula
l:

R! R2? R4

R3 |
6
RO RS
R0
OR™
en la que
25 R se selecciona de las definiciones del grupo Ay

si R® se selecciona de las definiciones del grupo B, R' también se puede
seleccionar adicionalmente de los significados de hidrégeno, fltor, cloro,
bromo, yodo, alquilo Cy4, (alquenil C,4)-(alquilo Ci4), (alquinil C,4)-(alquilo
Ci1.4), (alquenil Cy4)-(alcoxi Ci4), (alquinil C,4)-(alcoxi Ci.), (cicloalquil Car)-
30 (alquilo C4.4), (cicloalquenil Cs.7)-(alquilo C44), un grupo metilo sustituido con 1
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a 3 atomos de fluor, un grupo etilo sustituido con 1 a 5 atomos de fltor, alcoxi
Ci.4, un grupo metoxi sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, un grupo etoxi
sustituido con 1 a 5 atomos de flior, un grupo alquilo C;4 sustituido con un
grupo hidroxi o alcoxi C4.5, un grupo alcoxi C,.4 sustituido con un grupo hidroxi
o0 alcoxi C 3, (cicloalquil Cz¢)-(alcoxi C4.3) 0 hidroxi,
en los que en los anillos de cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados antes,
uno o dos grupos metileno se pueden sustituir independientemente entre si
con0o0CO,y
R? indica hidrégeno,. fldor, cloro, bromo, hidroxi, alquilo C4, alcoxi Cq4,
ciano o nitro, en los que el grupo alquilo o alcoxi pueden estar mono- o
polisustituidos con fluor, y

se selecciona de las definiciones del grupo By
si R' se selecciona de de las definiciones del grupo A, R® también se puede
seleccionar adicionalmente de los significados de hidrogeno, fltor, cloro,
bromo, yodo, alquilo C4s, (alquenil C,.4)-(alquilo C4.4), (alquinil C,.4)-(alquilo
Ci.4), (alquenil Cy,)-(alcoxi Cy,4), (alquinil Cyy)-(alcoxi Cqy), cicloalquilo Cs,
cicloalquenilo Cs7, (cicloalquil Cj5)-(alquilo C44), (cicloalquenil Cs.;)-(alquilo
Ci4), cicloalquilidenmetilo C,5, hidroxi, alcoxi Cis, (cicloalquil Cse)-(alcoxi
Ci), arilo, aril-(alquilo C,3), heteroarilo, heteroaril-(alquilo C,.3), ariloxi, aril-
(alquiloxi C4.3), un grupo metilo o metoxi sustituido con 1 a 3 atomos de fluor,
un grupo alquilo C,4 0 alcoxi C,,4 sustituido con 1 a 5 atomos de fluor, un
grupo alquilo C44 sustituido con un grupo ciano, un grupo alquilo Ci4
sustituido con un grupo hidroxi o alquiloxi C,.;, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1.3, aminocarbonilo, (alquilamino C;.;)carbonilo, di-(alquil C4.3)aminocarbonilo,
pirrolidin-1-ilcarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, piperazin-
1-il-carbonilo, 4-(alquil C4.)-piperazin-1-ilcarbonilo, (alquil C,.)carbonilamino,
alquilsulfonilamino C,.,, alquilsulfanilo Ci4, alquilsulfinilo Ci.4, alquilsulfonilo

C 1.4, arilsulfonilamino, aril-(alquil C,_3)-sulfonilamino o arilsulfonilo,

R* R® independientemente entre si, indican hidrégeno, fluor, cloro, bromo, yodo,

ciano, nitro, alquilo C43, alcoxi C;3 metilo o metoxi sustituido con 1 a 3
atomos de fluor,

indica alquin-1-ilo C,¢, alquen-1-ilo C,g, cicloalquilo C,.7, cicloalquenilo Css,
arilo, heteroarilo, (alquil Ci.4)-carbonilo, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
aminocarbonilo, (alquil Ci4)aminocarbonilo, di-(alquil C,_3)aminocarbonilo,
pirrolidin-1-ilcarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, piperazin-
1-ilcarbonilo,  4-(alquil  Cy4)piperazin-1-ilcarbonilo,  arilaminocarbonilo,
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heteroarilaminocarbonilo, (alcoxi C,4)-carbonilo, aril-(alcoxi Cy.3)-carbonilo,
heteroaril-(alcoxi C4.3)-carbonilo, amino, alquilamino C,.4, di-(alquil C4.3)amino,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-on-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-on-1-ilo, morfolin-
4-ilo, morfolin-3-on-4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(alquil C,_;)piperazin-1-ilo, (alquil C,.
4)-carbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, cicloalquiloxi Cas.7,
cicloalqueniloxi Cs_, ariloxi, heteroariloxi, alquilsulfinilo C,.4, alquilsulfonilo Cy.,
cicloalquilsulfanilo Cs;, cicloalquilsulfinilo Cs7, cicloalquilsulfonilo Cs,
cicloalquenilsulfanilo Cs.;, cicloalquenilsulfinilo Cs.7, cicloalquenilsulfonilo Cs.,
arilsulfanilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfanilo, heteroarilsulfinilo,
heteroarilsulfonilo, ciano o nitro,
en los que los grupos alquinilo y alquenilo mencionados anteriormente pueden
estar mono o polisusittuidos con fltor o cloro, y

los grupos alquinilo y alquenilo mencionados anteriormente pueden estar mono
o disustituidos con grupos L1 iguales o diferentes, y
los anillos de cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados anteriormente
independientemente entre si pueden estar mono o disustituidos con
sustituyentes seleccionados de fluor y alquilo Cy.3, y
en los anillos de cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados anteriormente uno o
dos grupos metileno se pueden sustituir independientemente entre si por O, S,
CO, SO, SO, 0 NR",

indica tri-(alquil C4.4)silil-(alquilo C4), alquin-1-ilo C,, alquen-1-ilo C,¢, amino,
alquilamino C4,, di-(alquil Cjs)amino, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-on-1-ilo,
piperidin-1-ilo, piperidin-2-on-1-ilo, morfolin-4-ilo, morfolin-3-on-4-ilo, piperazin-
1-ilo, 4-(alquil C,.s)piperazin-1-ilo, arilcarbonilamino, héteroarilcarbonilamino,
nitro, cicloalquiloxi Csj.1p, cicloalqueniloxi Cs.io, cicloalquilsulfanilo Caj.4o,
cicloalquilsulfinilo Cj.49, cicloalquilsulfonilo Cs.4, cicloalquenilsulfanilo Cs.qq,
cicloalquenilsulfinilo Cs.1o, cicloalquenilsulfonilo Cs.1o, ariIéquanilo, arilsulfinilo,
heteroarilsulfanilo o heteroarilsulfinilo,
en los que los grupos alquinilo y alquenilo mencionados anteriormente pueden
estar mono o polisustituidos con fltor o cloro, y
los grupos alquinilo y alquenilo mencionados anteriormente pueden estar
mono o disustituidos con grupos L1 iguales o diferentes;
en los que los anillos de cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados
anteriormente pueden estar mono o disustituidos independientemente entre si
con sustituyentes seleccionados de fluor y alquilo Cy3, ¥

en los anillos de cicloalquilo y cicloalquenilo mencionados anteriormente uno o
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dos grupos metileno se pueden sustituir independientemente entre si por O, S,
CO, SO, SO, o NR",

RN indica H, alquilo C,.4, (alquil C44)carbonilo o alquilsulfonilo C,.4,

L1 independientemente entre si se selecciona de hidroxi, ciano, nitro, cicloalquilo
Cs7, arilo, heteroarilo, alquilcarbonilo Ci4, arilcarbonilo, heteroarilcarbonilo,
aminocarbonilo, (alquil C4)-aminocarbonilo, di-(alquil C,.3)aminocarbonilo,
pirrolidin-1-ilcarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo,
arilaminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo, C,.-alcoxicarbonilo, aril-(alcoxi
Ci.3)-carbonilo, heteroaril-(alcoxi Cyj)-carbonilo, alquiloxi Cy4, ariloxi,
heteroariloxi, alquilsulfanilo C4.4, arilsulfanilo, heteroarilsulfanilo, alquilsulfinilo
Ci4- arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquilsulfonilo C,4, arilsulfonilo vy
heteroarilsulfonilo; y

L2 independientemente entre si se selecciona de fluor, cloro, bromo, yodo, alquilo
Ci.3, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C,.;, difluorometoxi, trifluorometoxi y
ciano; y

RG, R7a’

R™, R independientemente entre si, tienen un significado seleccionado de
hidrégeno, (alquil C4.1g)carbonilo, (alquil C4.4g)oxicarbonilo, arilcarbonilo y aril-
(alquil C4.3)-carbonilo,

en los que por los grupos arilo mencionados en la definiciéon de los grupos anteriores

se entiende grupos fenilo o naftilo que pueden estar mono o disustituidos

independientemente entre si por grupos L2 iguales o diferentes; y

por los grupos heteroarilo mencionados en la definicién de los grupos anteriores se

entiende un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo, piridilo, indolilo, benzofuranilo, benzotio-

fenilo, quinolinilo, isoquinolinilo o tetrazolilo,

o se entiende un grupo pirrolilo, furanilo, tienilo o piridilo, en el que uno o dos grupos

metino se sustituyen por atomos de nitrégeno,

o se entiende un grupo indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo o

isoquinolinilo, en el que de uno a tres grupos metino se sustituyen por atomos de

nitrégeno,

en los que los grupos heteroarilo mencionados anteriormente independientemente

entre si pueden estar mono o disustituidos con grupos L2 iguales o diferentes;

en los que, a menos que se indique lo contrario, los grupos alquilo mencionados

anteriormente pueden ser de cadena lineal o ramificada,

sus tautémeros, sus estereoisomeros, las mezclas de los mismos y sus sales.

En otra realizacion, el principio activo A esta compuesto de: Fenilo sustituido
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con glucopiranosilo de férmula general 1.2

R R2 R4

en la que los grupos R' a R® y R”, R y R” se definen como inmediatamente antes.
Mas particularmente, un principio activo A se puede seleccionar del grupo que
consiste en:

(1) 1-cloro-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno

(2) 1-cloro-4-(-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-
benceno

(3) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-
benceno

4) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidrofuran-2-on-3-iloxi)-bencil]-

benceno
(5) | 1-cloro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclobutiloxi-bencil)-benceno
6) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-benceno
) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidropiran-4-iloxi)-bencil]-benceno

(8) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno
(10) 1-(3-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno
11 1-(B-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetilsilil-etil)-bencil]-benceno

(12) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno

(13) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno

(14) 1-fluoro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno

(15) 1-(R-D-glucopiranos-1-il)-3-(4-etinil-bencil)-benceno

(16) 1-etinil-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etoxi-bencil)-benceno

(17) 1-metoxi-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-bencil)-benceno

En otra realizacién, el principio activo A es el 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-
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2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencill-benceno  (en lo  sucesivo denominado
“‘Compuesto 1.a") y en la solicitud de patente internacional WO 2005/092877 se

describe que tiene la estructura quimica de acuerdo con la féormula 1.a

En otra realizacion, el principio activo A es 1-cloro-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-
(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno (en lo sucesivo denominado ‘compuesto 1.b") y
descrito en la solicitud de patente internacional WO 2005/092877 que tiene la
estructura quimica de acuerdo con la férmula 1.b:

Cl

O 1.b

En otra realizacion, el principio activo A es el 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-
2-[4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil}-benceno (en lo sucesivo denominado
“‘Compuesto 1.c”) y en la solicitud de patente internacional WO 2005/092877 se
describe que tiene la estructura quimica de acuerdo con la férmula 1.c
Cl

1.c

En otra realizacion, el principio activo A es el 1-(R-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-
[4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno (en lo sucesivo denominado “Compuesto
1.d") y en la solicitud de patente internacional WO 2005/092877 se describe que tiene

la estructura quimica de acuerdo con la férmula 1.d:
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1.d
En otra realizacién, el principio activo A es el 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-

2-(4-etinil-bencil)-benceno (en lo sucesivo denominado “Compuesto 1.€") y en la
solicitud de patente internacional WO 2005/092877 se describe que tiene la estructura
5 quimica de acuerdo con la férmula 1.e:

1.e
En otra realizacion, el principio activo A es el 1-fluoro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-
2-(4-etinil-bencil)-benceno (en lo sucesivo denominado “Compuesto 1.f) y en la
solicitud de patente internacional WO 2005/092877 se describe que tiene la estructura
10  quimica de acuerdo con la férmula 1.f:

1.f
En otra realizacion, el principio activo A es el 1-etinil-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-
(4-etoxi-bencil)-benceno (en lo sucesivo denominado “Compuesto 1.g") y en la solicitud
de patente internacional WO 2005/092877 se describe que tiene la estructura quimica
15 de acuerdo con la formula 1.g:
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B) Principios activos B inhibidores que se pueden usar de acuerdo con la

invencion.

Los principios activos B que son adecuados para dichas combinaciones
incluyen por ejemplo, los que potencian el efecto terapéutico de los compuestos
inhibidores de SGLT-2 tales como los principios activos A. Los agentes terapéuticos
que son adecuados para dicha combinaciéon incluyen, por ejemplo, agentes
antidiabéticos tales como metformina, sulfonilureas (p. ej. glibenclamida, tolbutamida,
glimepirida), meglitinidas (p. ej. nateglinida, repaglinida) agonistas de PPAR-gamma (p.
ej. rosiglitazona, pioglitazona), y antagonistas (p. ej. SR-202), moduladores de PPAR-
gammal/alfa (p. ej. KRP 297), inhibidores de alfa-glucosidasa (p. ej. acarbosa,
voglibosa).

Preferiblemente, el principio activo B se selecciona de los siguientes grupos de
principios activos B que consisten en:

a) biguanidas,
b) sulfonilureas, (SU)
c) tiazolidindionas (TZD, agonistas de PPAR gamma)

d) blogueadores de alfa-glucosidasa,

e) insulina y analogos de insulina,

f) GLP1 y andlogos de GLP1,

Q) moduladores de PPAR gamma que incluyen antagonistas de PPAR gamma y

agonistas parciales de PPAR gamma (p. ej. metaglidasen),

h) moduladores de PPAR gamma/alfa,

i) agonistas del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa,
) agonistas de beta-3, y

k) activadores de glucoquinasa.

Son ejemplos de (a) biguanidas la metformina, fenformina y buformina. Los
inhibidores de SGLT-2 combinados con metformina pueden mejorar el control
glucémico y pueden actuar de forma sinérgica con la metformina para reducir el peso,
que tiene efectos beneficiosos generales en el sindrome metabélico que normalmente

esta asociado con la DMT2.
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Los ejemplos de (b) sulfonilureas son glibenclamida, tolbutamida, glimepirida,
glipizida, gliburida, gliclazida. Puesto que la eficacia de las SU se deteriora con el
transcurso del tratamiento, la adicién de un inhibidor de SGLT-2 a una SU puede
ofrecer un beneficio adicional al paciente en términos de un mejor contro! glucémico.
Ademas, el tratamiento con SU normalmente se asocia con la ganancia de peso
gradual con el transcurso del tratamiento y la capacidad de reducir el peso del inhibidor
de SGLT-2 que en estudios preclinicos se ha mostrado que puede minimizar este
efecto secundario del tratamiento con una SU y mejorar el sindrome metabdlico. Esta
combinacién también puede permitir una reduccién de la dosis de SU que se puede
traducir en menor hipoglucemia que es un efecto secundario indeseado de las SU.

Son ejemplos de (c) tiazolidindionas la pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona y
ciglitazona, en especial la pioglitazona y rosiglitazona. Los beneficios adicionales
esperados de la combinaciéon de un inhibidor de SGLT-2 y TZD son la reduccion
sinérgica de la glucosa en la sangre (mejor control glucémico), mejora de la retencion
de liquidos producida por las TZD y anulacién de la ganancia de peso asociada con el
uso de TZD.

Los ejemplos de (d) bloqueadores de la alfa-glucosidasa son miglitol, acarbosa
y voglibosa. La combinacién de un inhibidor de SGLT-2 con bloqueadores de la alfa-
glucosidasa aumentara su efecto de reduccién de la glucosa en la sangre y puede
permitir una reduccidon de la dosis del blogqueador de alfa-glucosidasa .que
normalmente se asocia con efectos gastrointestinales desagradables, haciendo asi
que sea mas tolerable y mejorando la observancia de los pacientes con el tratamiento.

Los ejemplos de (e) insulinas y andlogos de insulinas son insulina humana,
insulina lispro, insulina glusilina, insulinas recombinantes tales como insulina aspart,
insulina NPH, insulina detemir, suspension de insulina-cinc e insulina glargina. El uso
de insulina normalmente se asocia con la ganancia de peso como resultado de los
efectos anabdlicos de la insulina asi como con la retencidn de liquidos. La combinacion
de un inhibidor de SGLT-2 con insulina lograra un mejor control glucémico con dosis de
insulina menores. Dado el mecanismo de accién de los inhibidores de SGLT-2, es
probable que mejoren la retenciéon de liquidos y el edema asociado con el uso de
insulina.

Un ejemplo de (f) GLP1 y analogos de GLP1 es la exendina-4 (exenatida). Se
espera que la combinaciéon de un inhibidor de SGLT-2 con un analogo de GLP-1
mejore el control glucémico y afiada al analogo de GLP-1 el efecto de reduccién de
peso.

Un ejemplo de (g) moduladores de PPAR gamma es metaglidasen. Se espera
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que la combinacién de un inhibidor de SGLT-2 con un modulador de PPAR gamma
mejore el control glucémico.

Los ejemplos de (h) moduladores de PPAR gammal/alfa son tesaglitazar,
muraglitazar y KRP297. Se espera que la combinacién de un inhibidor de SGLT-2 con
un modulador de PPAR gamma/alfa mejore el control glucémico.

Los ejemplos de (i) agonistas del polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa son pramlintida y amilina. Se espera que la combinacidn de un inhibidor de
SGLT-2 con estos compuestos mejore el control glucémico.

Los ejemplos de (j) agonistas de beta-3 son ritobegron, YM 178, solabegron,
talibegron, N-5984, GRC-1087, rafabegron y FMP825. Se espera que la combinacién
de un inhibidor de SGLT-2 con un agonista de beta-3 mejore el control glucémico.

Un ejemplo de (k) activadores de glucoquinasa, es PSN010 (OS!
Pharmaceuticals). Se espera que la combinacion de un inhibidor de SGLT-2 con un
activador de glucoquinasa mejore el control glucémico.

Otros ejemplos de principios activos B adecuados que se pueden usar
combinados con principios activos A son inhibidores de la proteina tirosinafosfatasa 1,
sustancias que afectan a la produccién de glucosa desregulada en el higado, tales
como por ejemplo inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa o fructosa-1,6-bisfosfatasa,
glucégeno fosforilasa, antagonistas del receptor de glucagén e inhibidores de la
fosfoenol piruvato carboxiquinasa, glucdégeno sintasa quinasa o piruvato
deshidroquinasa, agentes para disminuir los lipidos tales como, por ejemplo,
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina),
fibratos (por ejemplo, bezafibrato, fenofibrato), acido nicotinico y sus derivados,
agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR delta, inhibidores de ACAT (por ejemplo,
avasimiba) o inhibidores de la absorcién de colesterol tal como, por ejemplo, ezetimiba,
sustancias de uniéon a los acidos biliares tales como, por ejemplo, colestiramina,
inhibidores del transporte de acidos biliares iliacos, compuestos que aumentan el HDL,
tales como inhibidores de CETP o reguladores de ABC1, o sustancias activas para
tratar la obesidad, tales como sibutramina o tetrahidrolipostatina, orlistat,
dexfenfluramina, axoquina, antagonistas del receptor de cannabinoides 1, antagonistas
del receptor MCH-1, agonistas del receptor MC4, antagonistas de NPY5 o NPY2 o
agonistas de 33, tales como SB-418790 o AD-9677, y agonistas del receptor SHT2¢ .

Otros aspectos de las combinaciones

La invencién también se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen
uno o mas principios activos A y principios activos B, o derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, opcionalmente combinados con excipientes y/o vehiculos
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convencionales.

Cualquier referencia a SGLT-2 y/o los principios activos A y B mencionados
anteriormente incluye cualquier "derivado farmacéuticamente aceptable" de los
mismos, lo cual se refiere a cualquier sal o éster farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de esta invencion, o cualquier otro compuesto que tras administrarlo a un
paciente puede proporcionar (directa o indirectamente) un metabolito
farmacolégicamente activo o sus residuos farmacolégicamente activos. Por un
metabolito farmacolégicamente activo debe entenderse cualquier principio activo A o B
de la invencién que puede ser metabolizado enzimatica o quimicamente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta presente
invencién incluyen aquellas derivadas de bases y acidos organicos e inorganicos
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de acidos adecuados incluyen acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosférico,
glicdlico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-p-sulfurico, tartarico, acético, citrico,
metanosulfénico, férmico, benzoico, malénico, naftaleno-2-sulftrico y
bencenosulfénico. Otros  acidos, tales como el acido oxalico, si bien no
farmacéuticamente aceptables por si mismos, se pueden emplear en la preparacion de
sales utiles como productos intermedios para obtener los compuestos de esta
invencion y sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables. Las sales
derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (p. €j., sodio),
metales alcalinotérreos (p. ej., magnesio), amonio y N-(alquilo C4-C,)**.

Ademas, los compuestos de esta invencién incluyen profarmacos de SGLT-2 y
los principios activos A y B. Los profarmacos incluyen aquellos compuestos que, tras la
transformacion quimica simple, se modifican para producir los compuestos de la
invencion. Dichas transformaciones quimicas simples incluyen hidrélisis, oxidacion y
reduccion. Especificamente, cuando un profarmaco de esta invencién se administra a
un paciente, el profarmaco se puede transformar en un compuesto B de la invencién,
impartiendo de este modo el efecto farmacol6gico deseado.

Para uso terapéutico, las combinaciones farmacéuticas de uno o mas principios
activos A y principios activos B de acuerdo con la invencién se pueden administrar en
cualquier forma de dosificacidn convencional en cualquier modo convencional. Las
rutas de administracién incluyen, aunque sin limitarse a ello, intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intrasinovial, por infusién, sublingual, transdérmica, oral,
tépica o por inhalacion.

| Los modos preferidos de administracion son oral, topico o intravenoso.

Las combinaciones farmacéuticas del principio activo A y principio activo B de
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acuerdo con la invencién se pueden administrar por separado o en una formulacién de
combinacién con adyuvantes que potencian la estabilidad de los inhibidores, facilitan la
administraciéon de las composiciones farmacéuticas que los contienen en ciertas
realizaciones, proporcionan mayor disolucion o dispersién, aumentan la actividad
inhibidora, proporcionan terapia complementaria y similares, incluyendo otros principios
activos. Ventajosamente, dichas terapias de combinacién utilizan dosis inferiores de los
agentes terapéuticos convencionales, evitando asi una posible toxicidad y efectos
adversos que se producen cuando esos agentes se utilizan como monoterapias. Las
combinaciones farmacéuticas del principio activo A y del principio activo B pueden, por
lo tanto, combinarse fisicamente con los agentes terapéuticos convencionales o con
otros adyuvantes en una Unica composicién farmacéutica. El porcentaje éptimo (p/p)
de un compuesto de la invencién puede variar y esta al alcance del experto en la
técnica. Como se ha mencionado antes, las formas de dosificacion de las
composiciones descritas en la presente memoria incluyen vehiculos y adyuvantes
farmacéuticamente aceptables que conocen los expertos en la técnica. Estos vehiculos
y adyuvantes incluyen, por ejemplo, intercambiadores de iones, alimina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas del suero, sustancias tampén, agua, sales o electrolitos y
sustancias basadas en celulosa. Las formas de dosificaciéon preferidas incluyen,
comprimido, capsula, comprimido oblongo, liquido, solucién, suspensiéon, emulsion,
pastillas, jarabe, polvos para reconstituir, granulos, supositorio y parche transdérmico.
Los métodos para preparar dichas formas de dosificacién son conocidos (véase, por
ejemplo, H.C. Ansel y N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 5th ed., Lea and Febiger (1990)). Los niveles de dosificacion y los requisitos
son reconocidos en la técnica y los pueden seleccionar los expertos en la técnica de
los métodos y técnicas disponibles adecuados para un paciente particular.

En relaciéon con el principio activo A, en algunas realizaciones, los niveles de
dosificacion estan en el intervalo de aproximadamente 1 a 1000 mg/dosis, ©
preferiblemente 10 a 500 mg para un paciente de 70 kg. Aunque puede ser suficiente
una dosis al dia, se pueden dar hasta 5 dosis al dia. Para dosis orales, pueden ser
necesarios hasta 2000 mg/dia. En relacion con esto también se puede hacer referencia
al documento US20050209166. La dosificacidn del principio activo A requerida para
lograr la correspondiente actividad para el tratamiento o prevencién normalmente
depende del compuesto que se va a administrar, el paciente, la naturaleza y gravedad
de la enfermedad o afeccién, y el método y frecuencia de administracion, y es el
medico del paciente quien debe decidirla. De forma conveniente, la dosificaciéon puede
ser de 1 a 100 mg, preferiblemente de 1 a 30 mg, por via intravenosa, y de 1 a 1000
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mg, preferiblemente de 1 a 100 mg, por via oral, que en cada caso se administran de 1
a 4 veces diarias. Para este fin, los compuestos de féormula | preparados segun la
invencion pueden formularse, opcionalmente junto con otras sustancias activas, junto
con uno o mas vehiculos y/o diluyentes inertes convencionales, por ejemplo con
almidén de maiz, lactosa, glucosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio,
polivinilpirrolidona, acido citrico, &cido tartarico, agua, agual/etanol, agua/glicerol,
agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico,
carboximetilcelulosa o sustancias grasas como grasa dura o sus mezclas adecuadas,
para producir preparaciones galénicas convencionales, tales como comprimidos
sencillos o revestidos, capsulas, polvos, suspensiones o supositorios.

Como apreciara el experto en la técnica, se pueden requerir dosis inferiores o
superiores, dependiendo de factores particulares. Por ejemplo, los regimenes de
tratamiento y dosis especificos dependeran de factores tales como el perfil de salud
general del paciente, la gravedad y el curso del trastorno del paciente o la
predisposicién al mismo, y del criterio del médico que lo esté tratando.

En otro aspecto, la presente invencidon se refiere a una composicion
farmaceéutica adecuada para inhalacién, que contiene una o mas sales y uno o mas
compuestos, opcionalmente en la forma de sus solvatos o hidratos. Las sustancias
activas pueden combinarse en una Unica preparacién o estar contenidas en
formulaciones diferentes. De acuerdo con la invencion, se prefieren las composiciones
farmacéuticas que contienen las sustancias activas A y B en una Unica preparacion.

La presente invencion también se refiere al uso del principio activo A y principio
activo B para preparar combinaciones farmacéuticas que contienen cantidades .
terapéuticamente eficaces del principio activo A y el principio activo B para tratar la
diabetes, con la condicién de que el tratamiento con los inhibidores de SGLT-2 no esté
contraindicado desde un punto de vista terapéutico, por administraciéon simultanea o
sucesiva.

En las combinaciones de sustancias activas del principio activo A y principio
activo B de acuerdo con la invencion, los ingredientes A y B pueden estar presentes en
la forma de sus enantiémeros, mezclas de enantidmeros o en la forma de racematos.

Las proporciones en las que los dos principios activos A y B se pueden utilizar
en las combinaciones de sustancias activas de acuerdo con la invencién son variables.
Los principios activos A y B posiblemente pueden estar presentes en forma de sus
solvatos o hidratos. Dependiendo de la elecciéon de los principios activos A y B, las
relaciones en peso que se pueden utilizar dentro del alcance de la presente invencién

variaran en base a los diferentes pesos moleculares de los distintos compuestos y sus
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diferentes potencias. La determinacién de las relaciones en peso depende de los
principios activos particulares A y B, y del experto en la técnica.

Las combinaciones de sustancias activas de los principios activos A y B de
acuerdo con la invencion se pueden administrar por inhalaciéon o aplicacién nasal.
Para este fin, los principios activos A y B deben elaborarse en formas inhalables. Las
preparaciones inhalables incluyen polvos inhalables, aerosoles dosificadores que
contienen propulsor o soluciones inhalables sin propulsor. Los polvos inhalables de
acuerdo con la invencién que contienen la combinacién de las sustancias activas Ay B
pueden consistir en las sustancias activas propiamente dichas o en una mezcla de las
sustancias activas con excipientes fisioldgicamente aceptables. Dentro del alcance de
la presente invencion, la expresion solucién inhalable sin propulsor también incluye
concentrados o soluciones inhalables estériles listas para usar. Las preparaciones de
acuerdo con la invencién pueden contener la combinacion de los principios activos A'y
B juntos en una formulacién o en dos formulaciones separadas. Estas formulaciones
que se pueden utilizar dentro del alcance de la presente invenciéon se describen en
mas detalle en la siguiente parte de la memoria.

Los Ejemplos que siguen sirven para ilustrar la presente invencién con mas
detalle sin restringir el alcance de la invencién a las realizaciones siguientes a modo de
ejemplo.

Materiales de inicio

Principio activo A, inhibidor de SGLT-2:

El inhibidor activo de SGLT-2 A anterior usado en los siguiente ejemplos se
puede obtener como se describe en el documento de EE.UU. 11/406.971 y documento
de EE.UU. N° de serie 13/416.683 .

El principio activo A también puede ser uno cualquiera de los compuestos 1.b,
1.c, 1.d, 1.e, 1.f 0 1.g descritos en lo que antecede.

En una realizacién de la invencion, el principio activo B se selecciona del grupo
que consiste en metformina, glibenclamida, tolbutamida, glimepirida, glipizida,
gliquidona, glibornurida, gliclazida, nateglinida, repaglinida, pioglitazona, rosiglitazona,
miglitol, insulina, metaglidasen y pramlintida.

En otra realizacién de la invencidn, al menos un principio activo B se selecciona

del grupo que consiste en metformina, glimepirida, pioglitazona, rosiglitazona, miglitol e
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insulina. .

El principio activo B también puede comprender un agente biologico, lo cual se
entenderd que significa cualquier molécula biolégica natural o artificial/sintética) o
fragmento de la misma conocidas en la técnica, tales como anticuerpos, proteinas,
proteinas de fusion, receptores, acidos nucleicos, lipidos, hidratos de carbono y
similares.

Ofra realizaciéon de la invencién proporciona uno o mas principios activos A
combinados con uno o mas farmacos para influir en la hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca crénica o aterosclerosis, tales como p. ej., antagonistas de A-ll o
inhibidores de ACE, inhibidores de ECE, diuréticos, bloqueadores 8, antagonistas de
Ca, antihipertensivos que actuan centralmente, antagonistas del receptor alfa-2
adrenérgico, inhibidores de la endopeptidasa neutral, inhibidores de la agregacién de
trombocitos y otros o combinaciones de los mismos adecuadas. Los ejemplos de
antagonistas del receptor de angiotensina Il son candesartano cilexetil, losartano de
potasio, mesilato de eprosartano, valsartano, telmisartano, irbesartano, EXP-3174, L-
158809, EXP-3312, olmesartano, medoxomilo, tasosartano, KT-3-671, GA-0113, RU-
64276, EMD-90423, BR-9701, etc. Los antagonistas del receptor de angiotensina Il se
utilizan preferiblemente para el tratamiento o prevencion de la hipertension arterial y
complicaciones de la diabetes, a menudo combinados con un diurético, como
hidroclorotiazida.

Oftra realizacion de la invencién proporciona uno o mas principios activos A
combinados con principios activos B tales como inhibidores de la sintesis de acido
urico o uricosuricos, adecuados para el tratamiento o prevencion de la gota.

Oftra realizacion de la invencién proporciona uno o mas principios activos A
combinados con antagonistas del receptor GABA, bloqueadores del canal de Na,
topiramat, inhibidores de la proteina quinasa C, inhibidores del prbducto final de
glicacién avanzada o inhibidores de la aldosa reductasa, que se pueden usar para el
tratamiento o prevencion de complicaciones de la diabetes.

En general, la cantidad de principio activo B util usado en la composicion de la
invencion es 1/5 de la dosis mas baja normalmente recomendada hasta 1/1 de la dosis
recomendada normalmente.

Un intervalo de dosificacién preferido de metformina es de 100 a 3000 mg, en
particular 250 a 3000 mg o 200 a 2000 mg, preferiblemente 500 a 2000 mg, lo mas
preferiblemente 500 a 1000 diarios. El intervalo preferido de cantidades en la
composicion farmacéutica para una administraciéon una, dos o tres veces al dia, es de
100 a 3000, 50 a 1500 y 35 a 1000 mg respectivamente. Son ejemplos 500 u 850 mg
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una, dos o tres veces al dia, 1000 mg una o dos veces al dia 0 2000 mg una vez al dia.

Un intervalo de dosificacién preferido de pioglitazona es de 5 a 50 mg diarios,

en especial 15 a 45 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién

farmacéutica para una administraciéon una, dos o tres veces al dia, esde 5a50,2a25
y 2 a 20 mg respectivamente. Son ejemplos 15, 30 6 45 mg una vez al dia.

Un intervalo de dosificacion preferido de una tiazolidindiona (distinta de la
pioglitazona o rosiglitazona descritas antes) es 2 a 50 mg diarios. El intervalo preferido
de cantidades en la composicién farmacéutica para una administracién una, dos o tres
veces al dia, es de 2 a 50, 1 a 25y 1 a 17 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacién preferido de miglitol es de 10 a 300 mg diarios. El
intervalo preferido de cantidades en la composicion farmacéutica para una
administracién una, dos o tres veces al dia, es de 10 a 300, 5a 150 y 3 a 100 mg
respectivamente. Son ejemplos 50 6 100 mg una, dos o tres veces al dia.

Un intervalo de dosificacion preferido de glibenclamida es de 1 a 20 mg diarios.
El intervalo preferido de cantidades en la composicién farmacéutica para una
administracion una, dos o tres veces al dia, es de 1 a 20, 0,5 a 10y 0,5 a 7 mg
respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de tolbutamida es de 100 a 3000 mg,

preferiblemente 500 a 3000 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la

composicion farmacéutica para una administracion una, dos o tres veces al dia, es de
100 a 3000, 50 a 1500 y 35 a 1000 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacién preferido de glimepirida es de 0,5 a 10 mg, en
particular 1 a 6 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmacéutica para una administracion una, dos o tres veces al dia, es de 0,5 a 10, 0,25
a 5y 0,2 a 3 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de glipizida es de 1 a 50 mg, en particular
2,5 a 40 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmaceéutica para una administracion una, dos o tres veces al dia, es de 1 a 50, 0,5 a
25y 0,3 a 17 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de gliquidona es de 10 a 150 mg, en
particular 30 a 120 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmacéutica para una administracién una, dos o tres veces al dia, es de 10 a 150, 5 a
75y 3 a 50 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de glibornurida es de 5 a 75 mg diarios. El
intervalo preferido de cantidades en la composicion farmacéutica para una
administracion una, dos o tres veces al dia, es de 5a 75 3 a 40y 2 a 25 mg
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respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de gliclazida es de 25 a 200 mg, en
particular 80 a 160 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicion
farmacéutica para una administracién una, dos o tres veces al dia, es de 25 a 200, 12
a 100 y 10 a 70 mg respectivamente. ‘

Un intervalo de dosificacién preferido de nateglinida es de 15 a 200 mg, en
particular 60 a 180 mg diarios.

El intervalo preferido de cantidades en la composicion farmacéutica para una
administracién una, dos o tres veces al dia, es de 15 a2 200, 7 a 100y 5 a 70 mg
respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de repaglinida es de 0,1 a 10 mg, en
particular 0.5 a 4 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmacéutica para una administraciéon una, dos o tres veces al dia, es de 0,1 a 10, 0,05
a 5y 0,03 a 3 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de metaglidasen es de 40 a 600 mg, en
particular 200 a 600 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmacéutica para una administraciéon una, dos o tres veces al dia, es de 40 a 600, 20
a 300 y 15 a 200 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de un modulador de PPAR gamma/alfa es
de 0,5 a 10 mg, en particular 2,5 a 5 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en
la composicién farmacéutica para una administracion una, dos o tres veces al dia, es
de 0,5a10,0,2a5y0,1 a3 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacién preferido de un bloqueador de alfa glucosidaéa es
de 0,1 a 100 mg diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién
farmacéutica para una administracién una, dos o tres veces al dia, es de 0,1 a 100,
0,05 a 50 y 0,03 a 35 mg respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de pramlintida es de 15 ug a 120 ug
diarios. El intervalo preferido de cantidades en la composicién farmacéutica para una
administraciéon una, dos o tres veces al dia, es de 15 a 120, 8 a 60 y 5 a 40 ug
respectivamente.

Un intervalo de dosificacion preferido de insulina es de 1 a 250 Ul diarias. El
intervalo preferido de cantidades en la composicion farmacéutica para una
administracién una, dos o tres veces al dia, es de 1 a 250, 0,5 a 125y 0,3 a 90 Ul
respectivamente. El término "Ul" significa unidades de insulina.

El uso de los principios activos segun la invencién, o una sal fisioloégicamente

aceptable de los mismos, en combinacién con otra sustancia activa puede tener lugar
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de forma simultanea o escalonada pero, en particular, dentro de un corto espacio de
tiempo. Si se administran de forma simultanea, las dos sustancias activas se
administran al paciente juhtas; mientras que si se utilizan en momentos escalonados,
las dos sustancias activas se administran al paciente dentro de un periodo menor o
igual a 12 horas, pero en particular menor o igual a 6 horas.

La combinacién de los principios activos de acuerdo con la invencién y sales de
los mismos fisioldgicamente aceptables, puede presentarse junta en una formulacion,
por ejemplo un comprimido o capsula, o por separado en dos formulaciones idénticas o
diferentes, por ejemplo, en un llamado kit de partes.

Los ejemplos que siguen pretenden ilustrar la presente invenciéon sin

restringirla.
FORMULACIONES
i Ejemplos de formulacion farmacéutica del principio activo A
Ejemplo A
Comprimidos gque contienen 100 mg de sustancia activa
Composicion:

1 comprimido contiene:

Principio activo A (inhibidor de SGLT-2) 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio 2,0 mg
220,0 mg

Método de preparacion:

La sustancia activa, la lactosa y el almidén se mezclan juntos y se humedecen
uniformemente con una solucién acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de haber
tamizado la composicion himeda (tamafio de malla 2,0 mm) y de haber secado en un
secador de tipo cremallera a 50°C, se tamiza de nuevo (tamafio de malla 1,5 mm) y se
afnade el lubricante. La mezcla terminada se comprime formando comprimidos.

Peso del comprimido: 220 mg

Diametro: 10 mm, biplano, con facetas en ambas caras y una muesca en una
cara. '
Ejemplo B

Comprimidos que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicion;
1 comprimido contiene:
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Principio activo A (inhibidor de SGLT-2) 150,0 mg
lactosa en polvo 89,0 mg

almidén de maiz 40,0 mg

silice coloidal 10,0 mg

polivinilpirrolidona 10,0 mg

estearato de magnesio 1,0 mg

300,0 mg

Preparacién:
La sustancia activa mezclada con la lactosa, el almidon de maiz y la silice se

humedece con una disolucién acuosa de polivinilpirrolidona al 20% y se hace pasar a
través de tamiz con tamano de malla de 1,5 mm. Los granulos, secados a 45°C, se
hacen pasar a través del mismo tamiz de nuevo y se mezclan con la cantidad
especificada de estearato de magnesio. A partir de la mezcla se comprimen
comprimidos.

Peso del comprimido: 300 mg

troquel: 10 mm, plano
Ejemplo C
Capsulas de gelatina dura que contienen 150 mg de sustancia activa
Composicién: |
1 capsula contiene:
Principio activo A 150,0 mg
almidén de maiz (secado) aprox. 180,0 mg
lactosa (en polvo) aprox. 87,0 mg
estearato de magnesio 3,0mg
aprox. 420,0 mg

Preparacién: ,
La sustancia activa se mezcla con los excipientes, se hace pasar a través de un

tamiz con un tamano de malla de 0,75 mm y se mezcla de forma homogénea utilizando
un aparato adecuado. La mezcla terminada se introduce en capsulas de gelatina dura
de tamafio 1.

Relleno de la capsula: aprox. 320 mg

Cubierta de la capsula: capsula de gelatina dura de tamario 1.

Ejemplo D
Supositorios que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicioén:
1 supositorio contiene:
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Principio activo A 150,0 mg
polietilenglicol 1500 | 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de sorbitan polioxietilénico 840,0 mg

2.000,0 mg
Preparacién:
Después de haber fundido la masa para supositorios, la sustancia activa se
distribuye homogéneamente en la misma y la masa fundida se vierte en moldes
enfriados rapidamente.

Ejemplo E
Ampollas que contienen 10 mg de sustancia activa

Composicién:
Principio activo A 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N c.s.
agua doblemente destilada hasta 20ml
Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 N, se hace
isotonica con sal comun, se esteriliza mediante filtracion y se transfiere a ampollas de 2

ml.
Ejemplo F
Ampollas que contienen 50 mg de sustancia activa
Composicion:
Principio activo A 50,0 mg

acido clorhidrico 0,01 N c.s.
agua doblemente destilada hasta 10,0 mi
Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 N, se hace
isotonica con sal comun, se esteriliza mediante filtracion y se transfiere a ampollas de
10 ml.

. Ejemplos especificos de combinaciones farmacéuticas de Ay B

1)
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de 1 a 1000 mg
preferiblemente 10 a 500 mg diarios,

diarios,

por ejemplo 2,5 a 200 mg diarios o
10 a 50 mg diarios.

Principio activo B:
a) metformina

Una dosificacién preferida esta en el
intervalo de 500 a 1000 mg diarios,
una, dos o tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una, dos o
tres veces al dia, 1000 mg una o dos
veces al dia o 2000 mg una vez al
dia.

2)

Ingredientes

dosis

Principio activo

de 1 a 1000 mg
preferiblemente 10 a 500 mg diarios,

diarios,

por ejemplo 2,5 a 200 mg diarios o
10 a 50 mg diarios.

Principio activo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.

3)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de 1
preferiblemente 10 a 500 mg diarios,

mg a 1000 mg diarios,

por ejemplo 2,5 a 200 mg diarios 0
10 a 50 mg diarios.

c)

Principio activo B:
tiazolidindonas

de 2 a 50 mg diarios. Administracion
una, dos o tres veces al dia de 2 a
50, 1 a 25 y 1 a
respectivamente.

17 mg




4)

-30-

P09-0400-PCT

oS

Ingredientes

dosis

de

Principio activo

1 a 1000 mg diarios,

preferiblemente 10 a 500 mg diarios,
por ejemplo 2,5 a 200 mg diarios o
10 a 50 mg diarios.

Principio activo B:
d) miglitol

de 10 a 300 mg diarios. El intervalo
preferido de cantidades en Ia
composicién farmacéutica para una
administracién una, dos o tres veces
al dia, esde 102300, 5a 150y 3 a
100 mg
ejemplos 50 6 100 mg una, dos o

respectivamente. Son

tres veces al dia.

5)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.

Principio activo B:
a) metformina

Una dosificacién preferida esta
en el intervalo de 500 a 1000
mg diarios, una, dos o tres
veces al dia. Son ejemplos 500
u 850 mg una, dos o tres veces
al dia, 1000 mg una o dos
veces al dia o 2000 mg una
vez al dia.

6)
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:
Cl

de1 a 1000 mg
preferiblemente 10 a 500 mg

diarios,

diarios.

Principio activo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.

7)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:
Cl

de1 mg a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
c) tiazolidindionas

de 2 a 50 mg diarios.
Administraciéon una, dos o tres
veces aldiade2a50,1a25y

1 a 17 mg respectivamente.
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:
Cl

de1 a 1000 mg
preferiblemente 10 a 500 mg

diarios,

diarios.

Principio activo B:
d) miglitol

de 10 a 300 mg diarios. El
intervalo preferido de
cantidades en la composicion
farmacéutica para una
administracién una, dos o tres
veces al dia, es de 10 a 300, 5
a 150 y 3 a 100 mg
respectivamente. Son ejemplos

50 6 100 mg una, dos o tres

veces al dia.




9)

-33-

P09-0400-PCT

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

Cl

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
a) metformina

Una dosificacion preferida
esta en el intervalo de 500 a
1000 mg diarios, una, dos o
tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una,
dos o tres veces al dia, 1000
mg una o dos veces al dia o
2000 mg una vez al dia.

10)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:
Cl

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:
Cl

de 1 mg a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:

c) tiazolidindonas

de 2 a 50 mg diarios.
Administracion una, dos o
tres veces al diade 2 a 50, 1

a 25 y 1 a 17 mg
respectivamente.
12)
Ingredientes dosis
de1 a 1000 mg diarios,

Principio activo A:
Cl

preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:

d) miglitol

de 10 a 300 mg diarios. El
de

cantidades en la composiciéon

intervalo preferido

farmacéutica para una
administracién una, dos o tres
veces al dia, es de 10 a 300,
5 a 150 y 3 a 100 mg
respectivamente. Son
ejemplos 50 6 100 mg una,

dos o tres veces al dia.
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.

Principio activo B:
a) metformina

Una dosificacién preferida
esta en el intervalo de 500 a
1000 mg diarios, una, dos o
tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una,
dos o tres veces al dia, 1000
mg una o dos veces al dia o
2000 mg una vez al dia.

14)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.

Principio activo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de 1 mg a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
C) tiazolidindonas

de 2 a 50 mg diarios.
Administracion una, dos o
tres veces al dia de 2 a 50, 1
a 25 y 1 a 17 mg
respectivamente.

16)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

A
Principio activo B: de 10 a 300 mg diarios. El
d) miglitol intervalo preferido de

cantidades en la composicion
farmacéutica para una
administracibn una, dos o
tres veces al dia, es de 10 a
300, 5 a 150y 3 a 100 mg
respectivamente. Son
ejemplos 50 6 100 mg una,
dos o tres veces al dia.




17)

-37-

P09-0400-PCT

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

Cl

de1 a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
a) metformina

Una dosificacidon preferida
esta en el intervalo de 500 a
1000 mg diarios, una, dos o
tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una,
dos o tres veces al dia, 1000
mg una o dos veces al dia o
2000 mg una vez al dia.

18)
Ingredientes dosis
Principio activo A: de1 a 1000 mg diarios,
C| // preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.
O

‘
"0

Principio activo B:
b) glimepirida

2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.
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19)
Ingredientes dosis
Principio activo A: de 1 mg a 1000 mg diarios,
referiblemente 10 a 500 m
Cl 7z [P g
diarios.
O
0]
Principio activo B: de 2 a 50 mg diarios.
c) tiazolidindonas Administracién una, dos o
tres veces al dia de 2 a 50, 1
a 26 y 1 a 17 mg
respectivamente.
20)
Ingredientes dosis
Principio activo A: de1 a 1000 mg diarios,
referiblemente 10 a 500 m
cl = prex g
diarios.
0]

Principio activo B:
d) miglitol

de 10 a 300 mg diarios. El
intervalo preferido de
cantidades en la composicién
farmacéutica para una
administracién una, dos o
tres veces al dia, es de 10 a
300, 5a 150y 3 a 100 mg
respectivamente. Son
ejemplos 50 6 100 mg una,

dos o tres veces al dia.
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21)

Ingredientes dosis

de1 a 1000 mg diarios,

Principio activo A:

preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B: Una dosificaciéon preferida

a) metformina esta en el intervalo de 500 a
1000 mg diarios, una, dos o
tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una,
dos o tres veces al dia, 1000
mg una o dos veces al dia o

2000 mg una vez al dia.

22)

Ingredientes dosis

de1 a 1000 mg diarios,

Principio activo A:

preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B: 2 mg, 4 mg u 8 mg diarios.

b) glimepirida
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Ingredientes

dosis

Principio activo A:

de 1 mg a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
c) tiazolidindionas

de 2 a 50 mg diarios.
Administracién una, dos o
tres veces al dia de 2 a 50, 1
a 256 y 1 a 17 mg

respectivamente.

24)

Ingredientes

dosis

Principio activo A:

det a 1000 mg diarios,
preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

Principio activo B:
d) miglitol

de 10 a 300 mg diarios. El
intervalo preferido de
cantidades en [a composicién
farmacéutica para una
administracion una, dos o
tres veces al dia, es de 10 a
300, 52150 y 3 a 100 mg
respectivamente. Son
ejemplos 50 6 100 mg una,
dos o tres veces al dia.

S
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25)

Ingredientes dosis

de1 a 1000 mg diarios,

Principio activo A:

preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.

Principio activo B: Una dosificacién preferida

a) metformina esta en el intervalo de 500 a
1000 mg diarios, una, dos o
tres veces al dia. Son
ejemplos 500 u 850 mg una,
dos o tres veces al dia, 1000
mg una o dos veces al dia o

2000 mg una vez al dia.

26)

Ingredientes dosis

de1 a 1000 mg diarios,

Principio activo A:

preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.

Principio activo B: 2mg, 4 mg u 8 mg diarios.

b) glimepirida
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27)

Ingredientes dosis

de 1 mg a 1000 mg diarios,

Principio activo A:

preferiblemente 10 a 500 mg

diarios.
Principio activo B: de 2 a 50 mg diarios.
c) tiazolidindonas Administracién una, dos o

tres veces al dia de 2 a 50, 1
a 25 y 1 a 17 mg
respectivamente.

28)

Ingredientes dosis

Principio activo A: de1 a 1000 mg diarios,

preferiblemente 10 a 500 mg
diarios.

de 10 a 300 mg diarios. El

intervalo preferido de

Principio activo B:

d) miglitol
cantidades en la composicién

farmacéutica para una
administracion una, dos o
tres veces al dia, es de 10 a
300, 5 a 150 y 3 a 100 mg
respectivamente. Son
ejemplos 50 6 100 mg una,
dos o tres veces al dia.

Se pueden obtener otras formulaciones que comprenden los principios activos
particulares A y B basandose en las ensefianzas y los ejemplos provistos en la
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presente memoria, y a partir de los materiales y métodos conocidos en la técnica sin
experimentacion indebida. Estas variaciones se encuentran dentro del alcance de la
invencién.

MODELOS ANIMALES:

Cualquiera de las combinaciones anteriormente mencionadas dentro del
alcance de la invencion se puede probar en modelos animales conocidos en la técnica.
A continuacién se describen experimentos in vivo que son adecuados para evaluar
propiedades farmacolégicamente importantes de las composiciones farmacéuticas y
métodos de acuerdo con esta invencién.

Las composiciones farmacéuticas y métodos de acuerdo con esta invencién se
pueden ensayar en animales genéticamente hiperinsulinémicos o diabéticos como
ratones db/db, ratones ob/ob, ratas Zucker obesas (fa/fa) o ratas Zucker obesas
diabéticas (ZDF). Ademas, se pueden ensayar en animales con diabetes inducida
experimentalmente como ratas HanWistar o Sprague Dawley pretratadas con
estreptozotocina.

El efecto en el control glucémico de las combinaciones de acuerdo con esta
invencion se puede ensayar después de una sola dosis de un compuesto(s)
inhibidor(es) de SGLT-2 y un segundo(s) agente(s) terapéutico(s), que son adecuados
para el tratamiento de trastornos metabdlicos solos o combinados, en un ensayo de
tolerancia oral a la glucosa en los modelos animales descritos en lo que antecede. El
transcurso de tiempo de la glucosa en |la sangre se sigue después de una estimulacion
de glucosa oral en animales en ayunas durante la noche. Las combinaciones de
acuerdo con la presente invencién mejoran significativamente la excursion de glucosa
comparadas con cada monoterapia cuando se mide por la reduccién de las
concentraciones maximas de glucosa o la reduccién de la AUC de la glucosa. Ademas,
después de dosificacion multiple de un compuesto(s) inhibidor(es) de SGLT-2 y un
segundo(s) agente(s) terapéutico(s) que son adecuados para el tratamiento de
trastornos metabdlicos, solos y combinados en los modelos animales descritos en lo
que antecede, el efecto en el control glucémico se puede determinar midiendo el valor
de HbA1c en la sangre.

La posible reduccion de dosis del(los) compuesto(s) inhibidor(es) de SGLT-2 y
del(los) segundo(s) agente(s) terapéutico(s) que son adecuados para el tratamiento de
trastornos metabolicos, o de ambos principios activos, se puede ensayar por el efecto
en el control glucémico de dosis menores de las combinaciones y monoterapias en los
modelos animales descritos en lo que antecede.

La independencia de la insulina mejorada del tratamiento de acuerdo con esta
invencion se puede mostrar después de la dosis individual en los ensayos de tolerancia
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oral a la glucosa en modelo animales descritos en lo que antecede. El transcurso de
tiempo de la insulina en el plasma se sigue después de una estimulacién de glucosa
en animales en ayunas durante la noche.

El aumento de los niveles de GLP-1 activo por el tratamiento de acuerdo con
esta invencion después de una dosis individual o multiple, se puede determinar
midiendo los niveles en el plasma de los modelos animales descritos en lo que
antecede en estado en ayunas o postpandrial. Igualmente, se puede medir una
reduccién de los niveles de glucagén en el plasma en las mismas condiciones.

Un efecto de la combinacién de un compuesto(s) inhibidor(es) de SGLT-2 y un
segundo(s) agente(s) terapéutico(s), que es adecuada para el tratamiento de
trastornos metabdlicos en la regeneracién y neogénesis de células beta, se puede
determinar después de dosis multiple en los modelos animales descritos en lo que
antecede, midiendo el aumento del contenido de insulina pancreatica o midiendo el
aumento de masa de células beta por analisis morfométrico después de tincion
inmunohistoquimica de secciones pancreaticas, o midiendo la mayor secrecion de
insulina estimulada por glucosa en islotes pancreaticos aislados.

|
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica compuesta de uno o mas compuestos

inhibidores de SGLT-2 combinados con uno o mas segundos agentes terapéuticos,

que es adecuada para el tratamiento de uno o mas trastornos metabdlicos, en la que

(1)
(2)

©)

(4)

(5)
(6)
(7)
(8)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

i) dicho uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 comprenden un derivado

de benceno sustituido con glucopiranosilo seleccionado del grupo de

compuestos 1-17:
1-cloro-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno;

1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-

benceno;

1-cloro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil}-

benceno:

1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidrofuran-2-on-3-iloxi)-bencil]-

benceno;

1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclobutiloxi-bencil)-benceno;
1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-benceno;
1-cloro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(tetrahidropiran-4-iloxi)-bencil]-benceno;
1-cloro-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno;
1-(R-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno;
1-(R-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-trimetilsilil-etil)-bencill-benceno; |
1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno;
1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno;
1-fluoro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinilbencil)benceno;
1-(3-D-glucopiranos-1-il)-3-(4-etinil-bencil)-benceno;
1-etinil-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etoxi-bencil)-benceno;y

1-metoxi-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-bencil)-benceno;

o uno de sus tautémeros, sus estereoisomeros, las mezclas de los mismos o sus sales;

0 uno de sus profarmacos, en los que uno o mas grupos hidroxilo del grupo B-D-

glucopiranosilo estan acilados con grupos seleccionados de (alquil C;.;)carbonilo,

(alquil Cq.¢)oxicarbonilo, fenilcarbonilo, fenil-(alquil C,.3)-carbonilo, feniloxicarbonilo, y
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fenil-(alquil C4.3)-oxicarbonilo, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable;
y
ii) dichos uno o mas segundos agentes terapéuticos que son adecuados para el
tratamiento de uno o mas trastornos metabdélicos comprenden:

a) una biguanida,

b) una sulfonilurea (SU),

c) una tiazolidindiona (agonista de PPAR gamma),
d) un bloqueador de alfa-glucosidasa,

e) insulina o un analogo de insulina,

f) GLP1 o un analogo de GLP1,
g) un modulador de PPAR gamma,
h) un modulador de PPAR gammal/alfa,

i) un agonista del polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa,

)] un agonista beta-3, o

k) un activador de glucoquinasa.

2. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que dicho
trastorno metabdlico se selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo
1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada, hiperglucemia,
hiperglucemia postprandial, sobrepeso, obesidad, incluida obesidad de clase |,
obesidad de clase I, obesidad de clase lll, obesidad visceral y obesidad abdominal y
sindrome metabdlico.

3. La composicion farmacéutica segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 2, en la que dichos uno o mas segundos agentes terapéuticos son adecuados para el
tratamiento o la prevencién de uno o mas trastornos metabdlicos seleccionados de
diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada
e hiperglucemia.

4. La composicion farmacéutica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en la que dichos uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 y dichos uno o
mas segundos agentes terapéuticos se administran en una sola composicién

farmacéutica o se administran de forma individual.

5. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
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a 3, en la que la composicion es adecuada para el uso combinado o simultaneo o
secuencial del uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 y el uno o mas segundos

agentes terapéuticos.

6. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en la que el uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 y el uno o mas
segundos agentes terapéuticos estan presentes en una sola forma de dosificacion.

7. La composicion farmacéutica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en el que el uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 y el uno o mas
segundos agentes terapéuticos estan presentes cada uno en una forma de

dosificacion separada.

8. La composicién farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7, en la que dicho segundo agente terapéutico es metformina, glimepirida, una
tiazolidindiona o miglitol.

9. Un método para tratar o prevenir un trastorno metabdlico que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una composicion farmacéutica segin una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

10. El método segun la reivindicacion 9, en el que dicho trastorno metabdlico se
selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de
tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada, hiperglucemia, hiperglucemia postprandial,
sobrepeso, obesidad, incluida obesidad de clase |, obesidad de clase Il, obesidad de
clase lll, obesidad visceral y obesidad abdominal y sindrome metabdlico.

11. El método segun la reivindicacién 10, en el que dichos uno o mas
compuestos inhibidores de SGLT-2 y dichos uno 0 mas segundos agentes terapéuticos
se administran en una sola composicion farmacéutica o se administran de forma
individual.

12. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que
dicho segundo agente terapéutico es metformina, glimepirida, una tiazolidindiona o

miglitol.
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13. Uso de una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para fabricar un medicamento para usar en un método segun
una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12.

14. Uso de un derivado de benceno sustituido con glucopiranosilo seleccionado
del grupo de compuestos 1-17 segun la reivindicacioén 1, para fabricar un medicamento

para usar en un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12.

15. Uso de un segundo agente terapéutico segun la reivindicacién 1 u 8, para
fabricar un medicamento para usar en un método de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 9 a 12.
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RESUMEN
TERAPIA COMBINADA CON INHIBIDORES DE SGLT-2
Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencion se dirige a una composicion farmacéutica compuesta de
uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2 combinados con uno o0 mas agentes
terapéuticos, que es adecuada para el tratamiento de trastornos metabdlicos que
incluyen diabetes mellitus de tipo 1, diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa
alterada, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, incluida
obesidad de clase |, obesidad de clase ll, obesidad de clase Ill, obesidad visceral y

obesidad abdominal y sindrome metabdlico.

WPCL9255 /1D.148245
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(1) \° de solicitud (51) Int Cr AGTK 0311341

22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitante(s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
60/865,099 09/11/2006 us
(72) Inventor(es) ~ ALIREZA MANUCHEHRI
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  09/06/2009 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 08/11/2007
No. de solicitud PCT/EP2007/062023

Fecha: 15/05/2008
N° publicacion: WO 2008/055940 A3

(54) Titulo:  TERAPIA COMBINADA CON INHIBIDORES DE SGLT-2 Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Reivindicacion(es):

1. Una composicion farmacéutica compuesta de uno o
mas compuestos inhibidores de SGLT-2 combinados con
uno 0 mas segundos agentes terapéuticos, que es adecuada
para el tratamiento de uno o mas trastornos metabdlicos, en
la que

i) dicho uno o mas compuestos inhibidores de SGLT-2
comprenden un derivado de benceno sustituido con
glucopiranosilo seleccionado del grupo de compuestos 1-17:

(1) 1-cloro-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-(R-D-
glucopiranos-1-il)-bencenc;

(2) 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((R)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno;

(3) 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-benceno;

4) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-{4-
(tetrahidrofuran-2-on-3-iloxi}-bencil}-benceno;

(5) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-
ciclobutiloxi-bencil)-benceno;

(6) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-
ciclohexiloxi-bencil)-benceno;

0] 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-
{tetrahidropiran-4-iloxi}-bencil]-benceno;

(8) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il}-2-{4-(1-acetil-
piperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno;

(10) 1-(R-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-
(tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil}-benceno;

(11) 1-(R-D-glucopiranos-1-il)-4-metil-3-[4-(2-
trimetilsilil-etil)-bencil}-benceno;

(12) 1-cloro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-
etinilbencil)benceno;

(13) 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(piperidin-
4-iloxi)-bencil]-benceno;

(14) 1-fluoro-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-
etinilbencil)benceno;

(15) 1-(R-D-glucopiranos-1-il)-3-(4-etinil-bencil)-
benceno;

(16) 1-etinil-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etoxi-
bencil)-benceno;y

(17) 1-metoxi-4-(R-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-etinil-
bencil)-benceno;

0 uno de sus tautémeros, sus esterecisdémeros, las mezclas
de los mismos o sus sales;

0 uno de sus profarmacos, en los que uno 0 Mas grupos
hidroxilo del grupo B-D-glucopiranosilo estan acilados con
grupos seleccionados de (alquil Ci-3)carbonilo, (alquil Ci-
g)oxicarbonilo, fenilcarbonilo, fenil-(alquil  C1.3)-carbonilo,
feniloxicarbonilo, y fenil-(alquil C1.3)-oxicarbonilo, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptable;

y
ii) dichos uno o més segundos agentes terapéuticos que son
adecuados para el tratamiento de uno o mas trastornos
metabdlicos comprenden:

a) una biguanida,
b) una sulfonilurea (Su),
c) una tiazolidindiona (agonista de PPAR gamma),
d) un blogqueador de alfa-glucosidasa,
e) insulina o un  andlogo de insuling,

fy . GLP1 0 un anélogo de GLP1,
a) un modulador de PPAR gamma,

h) un  modulador de PPAR  gamma/alfa,
i) un agonista del polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa,
) un agonista beta-3, o

k) un activador de glucoquinasa.

2, La composicién farmacéutica segun la reivindicacion
1, en la que dicho trastorno metabolico se selecciona del
grupo que consiste en diabetes mellitus de tipo 1, diabetes
mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada,
hiperglucemia, hiperglucemia postprandial, sobrepeso,
obesidad, incluida obesidad de clase |, obesidad de clase I,
obesidad de clase Ill, obesidad visceral y obesidad
abdominal y sindrome metabélico.

3. La composicion farmacéutica segin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 2, en la que dichos uno o mas
segundos agentes terapéuticos son adecuados para el
tratamiento o la prevencion de uno o mas trastornos
metabdlicos seleccionados de diabetes mellitus de tipo 1,
diabetes mellitus de tipo 2, tolerancia a la glucosa alterada e
hiperglucemia.
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Apoderado(a) y/o Representante de
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Oficio No. ’ m: 7w2 0 l

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentd en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesibén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
C6digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al ‘solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titylo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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