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2

DESCRIPCIÓN

Composiciones que comprenden (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-
3,4,5-triol

5
La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional de patente US nº 61/430.027, presentada el 5 de 
enero de 2011.

1. CAMPO DE LA INVENCIÓN
10

La presente invención se refiere a métodos para mejorar la salud cardiovascular y/o metabólica de pacientes, en 
particular los que sufren de diabetes de tipo 2 y a compuestos y composiciones farmacéuticas útiles en los mismos.

2. ANTECEDENTES
15

La diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2) es un trastorno caracterizado por un nivel elevado de glucosa en suero. Una 
manera de reducir el nivel sérico de glucosa en los pacientes que sufren de la enfermedad es mediante la inhibición 
de la reabsorción de la glucosa en el riñón. El riñón desempeña un papel importante en el control global de la glucosa, 
ya que la glucosa se filtra a través de los glomérulos a una tasa de aproximadamente 8 g/h y resulta reabsorbida 
prácticamente por completo en los túbulos proximales mediante cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT, por sus 20
siglas en inglés). Komoroski, B., et al., Clin. Pharmacol. Ther. 85(5):513-9, 2009. El cotransportador de sodio-glucosa 
tipo 2 (SGLT2) es uno de los 14 SGLT de dominio transmembrana y es responsable de la reabsorción de la mayoría 
de la glucosa filtrada en el glomérulo. De esta manera, la inhibición de SGLT2 es un enfoque racional en el tratamiento 
de la DMT2. Id.

25
Se ha informado de un gran número de inhibidores de SGLT2. Ver, p.ej., las patentes US nº 6.414.126, nº 6.555.519 
y nº 7.393.836. Uno de ellos, la dapaglifozina, se ha administrado en pacientes de DMT2 con resultados prometedores. 
En particular, los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento en un estudio de 14 días mostraron niveles de 
plasma en ayuno reducidos y una tolerancia a la glucosa mejorada en comparación con el placebo. Komoroski et al. 
Clin Pharmacol Ther., 2009, vol. 85 (5), 513-9. En un estudio de 12 semanas, los pacientes asignados aleatoriamente 30
al compuesto mostraron una mejora de la hemoglobina A1c, cierta pérdida de peso y cierta mejora en la presión 
sanguínea sistólica en comparación con el placebo. List, J.F., et al., Diabetes Care. 32(4):650-7, 2009.

La mayoría de esfuerzos farmacéuticos dirigidos a identificar y desarrollar inhibidores de SGLT2 "se han centrado en 
el diseño de inhibidores selectivos para el transportador SGLT2". Washburn, W.N., Expert Opin. Ther. Patents 35
19(11):1485,1499, 1486 (2009). Esto se basa aparentemente, por lo menos en parte, en el hecho de que, aunque los 
seres humanos que no presentan un gen de SGLT2 funcional aparentemente viven una vida normal, aparte de mostrar 
una excreción urinaria de glucosa elevada, los que portan una mutación del gen de SGLT1 experimentan una 
malabsorción de glucosa-galactosa. Id. Al contrario que SGLT2, que se expresa exclusivamente en el riñón humano, 
SGLT1 también se expresa en el intestino delgado y corazón. Id.40

3. DESCRIPCIÓN RESUMIDA DE LA INVENCIÓN

La presente invención se refiere, en parte, a una comprimido que comprende un API, croscarmelosa sódica, dióxido 
de silicio y celulosa microcristalina, en la que el ingrediente farmacéutico activo ("API", por sus siglas en inglés) es 45
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol anhidro cristalino.

La presente invención se refiere, en parte, a un gránulo que comprende un API, croscarmelosa sódica, dióxido de 
silicio coloidal y celulosa microcristalina, en la que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol.50

4. BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS

Determinados aspectos de la presente invención podrán entenderse en referencia a las figuras. Las figuras 1 a 10 
muestran los resultados obtenidos de un ensayo clínico de fase 2a controlado con placebo de doble ciego aleatorizado, 55
en el que se administraron por vía oral dosis de 150 mg y 300 mg de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol en solución una vez al día en pacientes con diabetes mellitus 
de tipo 2. La figura 11 proporciona los resultados obtenidos de un ensayo clínico de fase 1, en el que se administraron 
formas de administración orales tanto sólidas como líquidas del compuesto en pacientes con diabetes mellitus de tipo 
2. 60
La fig. 1 muestra los niveles plasmáticos de glucosa de los pacientes en el grupo de placebo y en los grupos de 
tratamiento de 150 mg/día y 300 mg/día durante el curso del estudio de fase 2a.
La fig. 2 muestra los resultados medios de cada grupo en un ensayo de tolerancia a la glucosa administrada durante 
el curso del estudio.
La fig. 3 muestra la superficie bajo la curva (AUC) del nivel plasmático medio de glucosa de cada grupo durante el 65
curso del estudio.
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La fig. 4 muestra los resultados del valor medio de evaluación del modelo homeostático (HOMA, por sus siglas en 
inglés) de cada grupo. Las mediciones se obtuvieron antes de iniciarse el estudio y nuevamente el día 27.
La fig. 5 proporciona las mediciones del nivel medio de glucosa postprandial de cada grupo durante el curso del 
estudio.
La fig. 6 proporciona las mediciones del nivel plasmático medio de fructosamina de cada grupo durante el curso del 5
estudio.
La fig. 7 proporciona el cambio de porcentaje medio de cada grupo del nivel de hemoglobina A1c durante el curso del 
estudio.
La fig. 8 muestra el cambio en la presión sanguínea diastólica media de cada grupo medida el día 28 del estudio en 
comparación con la línea base.10
La fig. 9 muestra el cambio en la presión sanguínea sistólica media de cada grupo medida el día 28 del estudio en 
comparación con la línea base.
La fig. 10 muestra el cambio de la presión arterial media de cada grupo medida el día 28 del estudio en comparación 
con la línea base.
La fig. 11 muestra los efectos de una única dosis de dos formulaciones sólidas (6x comprimidos de 50 mg o 2x 15
comprimidos de 150 mg) y una formulación líquida de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol sobre los niveles de GLP-1 total de los pacientes de diabetes mellitus de tipo 2, 
determinados en un estudio de fase 1.

5. DESCRIPCIÓN DETALLADA20

La presente invención se basa en parte en los resultados obtenidos en un ensayo clínico de fase 2a controlado con 
placebo de doble ciego aleatorizado en el que se administraron por vía oral dosis de 150 mg/día y de 300 mg/día de 
un compuesto de la invención en un líquido en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2. El compuesto era 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol, que presenta la 25
estructura: 

La presente invención se basa además en los resultados obtenidos de un ensayo clínico de fase 1 controlado con 30
placebo de doble ciego aleatorizado que comparaba formas de administración líquidas y sólidas del compuesto.

5.1. Definiciones

A menos que se indique lo contrario, el término "aproximadamente", utilizado en asociación con un valor numérico, se 35
refiere a que el valor debe considerarse que incluye el error (p.ej., el error estándar) asociado a la obtención o 
derivación del mismo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o 
cíclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo, entre 2 y 20 ó entre 2 y 6) átomos de carbono, y que incluye por lo 40
menos un doble enlace carbono-carbono. Entre las fracciones alquenilo representativas se incluyen vinilo, alilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 
1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 
2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo y 3-decenilo.

45
A menos que se indique lo contrario, el término “alcoxi” se refiere a un grupo –O-alquilo. Entre los ejemplos de grupos 
alcoxi se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -OCH3, -OCH2CH3, -O(CH2)2CH3, -O(CH2)3CH3, -O(CH2)4CH3 y -
O(CH2)5CH3.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o 50
cíclica (“cicloalquilo”) que presenta entre 1 y 20 (por ejemplo, entre 1 y 10 ó entre 1 y 4) átomos de carbono. Los 
grupos alquilo que presentan entre 1 y 4 carbonos se denominan “alquilo inferior”. Entre los ejemplos de grupos alquilo 
se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, 
isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Las fracciones 
cicloalquilo pueden ser monocíclicas o multicíclicas, y entre los ejemplos se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 55
ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Los ejemplos adicionales de fracciones alquilo presentan partes lineales, 
ramificadas y/o cíclicas (p.ej., 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El término “alquilo” incluye hidrocarburos saturados, así como 
grupos alquenilo y alquinilo.
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A menos que se indique lo contrario, el término “alquilarilo” o “alquil-arilo” se refiere a una fracción alquilo unido a una 
fracción arilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilheteroarilo” o “alquil-heteroarilo” se refiere a una fracción alquilo 5
unida a una fracción heteroarilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilheterociclo” o “alquil-heterociclo” se refiere a una fracción alquilo 
unido a una fracción heterociclo.

10
A menos que se indique lo contrario, el término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o 
cíclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo, entre 2 y 20 o entre 2 y 6) átomos de carbono, e incluyendo por lo 
menos un triple enlace carbono-carbono. Entre las fracciones alquinilo representativos se incluyen acetilenilo, 
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 
1-heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-15
decinilo y 9-decinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "arilo” se refiere a un anillo aromático o a un sistema de anillos 
aromático o parcialmente aromático compuesto de átomos de carbono y de hidrógeno. Un grupo arilo puede 
comprender múltiples anillos unidos o fusionados entre sí. Entre los ejemplos de grupos arilo se incluyen, aunque sin 20
limitarse a ellos, antracenilo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno y tolilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “arilalquilarilo” o “aril-alquilo” se refiere a una fracción arilo unido a una 
fracción alquilo.25

A menos que se indique lo contrario, la expresión "inhibidor dual de SGLT1/2" se refiere a un compuesto con una 
proporción de SGLT1 IC50 a SGLT2 IC50 inferior a aproximadamente 75, 50 o 25.

A menos que se indique lo contrario, los términos "halógeno" y "halo" comprenden flúor, cloro, bromo y yodo.30

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroalquilo" se refiere a una fracción alquilo (p.ej., lineal, ramificada 
o cíclica) en la que por lo menos uno de sus átomos de carbono ha sido sustituido por un heteroátomo (p.ej., N, O o 
S).

35
A menos que se indique lo contrario, el término “heteroarilo” se refiere a una fracción arilo en la que por lo menos uno 
de sus átomos de carbono ha sido sustituido por un heteroátomo (por ejemplo, N, O o S). Entre los ejemplos se 
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, acridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, 
benzoquinazolinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, 
oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,40
tetrazolilo, tiazolilo y triazinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroarilalquilo" o "heteroaril-alquilo" se refiere a una fracción 
heteroarilo unida a una fracción alquilo.

45
A menos que se indique lo contrario, el término “heterociclo” se refiere a un anillo monocíclico o policíclico aromático, 
parcialmente aromático o no aromático, o a un sistema de anillos que comprende carbonos, hidrógenos y por lo menos 
un heteroátomo (p.ej. N, O o S). Un heterociclo puede comprender múltiples anillos (es decir uno o más) fusionados o 
unidos entre sí. Entre los heterociclos se incluyen heteroarilos. Entre los ejemplos se incluyen, aunque sin limitarse a 
ellos, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo, oxetanilo, 50
oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, 
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilo” o “heterociclo-alquilo” se refiere a una fracción 
heterociclo unida a una fracción alquilo.55

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un heterociclo no aromático.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterocicloalquilalquilo" o "heterocicloalquil-alquilo" se refiere a una 
fracción heterocicloalquilo unida a una fracción alquilo.60

A menos que se indique lo contrario, los términos “controla”, “controlando” y “control” comprenden la prevención de la 
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha sufrido la enfermedad o trastorno, y/o 
el alargamiento del tiempo durante el que un paciente que ha sufrido la enfermedad o trastorno sigue en remisión. Los 
términos comprenden modular el umbral, desarrollo y/o duración de la enfermedad o trastorno, o modificar el modo en 65
que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.
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A menos que se indique lo contrario, la expresión “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas 
a partir de ácidos o bases no tóxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo ácidos y bases inorgánicos y ácidos 
y bases orgánicos. Entre las sales de adición de base farmacéuticamente aceptables adecuadas se incluyen, aunque 
sin limitarse a ellas, sales metálicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o 5
sales orgánicas preparadas a partir de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaína, colina, dietanolamina, 
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaína. Entre los ácidos no tóxicos adecuados se incluyen, aunque 
sin limitarse a ellos, ácidos inorgánicos y orgánicos tales como los ácidos acético, algínico, antranílico, 
bencenosulfónico, benzoico, canforsulfónico, cítrico, etanosulfónico, fórmico, fumárico, furoico, galacturónico, 
glucónico, glucurónico, glutámico, glicólico, bromhídrico, clorhídrico, isetiónico, láctico, maleico, málico, mandélico, 10
metanosulfónico, múcico, nítrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosfórico, propiónico, salicílico, esteárico, 
succínico, sulfanílico, sulfúrico, tartárico y p-toluenosulfónico. Entre los ácidos no tóxicos específicos se incluyen los 
ácidos clorhídrico, bromhídrico, fosfórico, sulfúrico y metanosulfónico. Entre los ejemplos de sales específicas se 
incluyen, de esta manera, las sales hidrocloruro y mesilato. Otras son bien conocidas de la técnica. Ver, p.ej., 
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990) y Remington: The Science and 15
Practice of Pharmacy, 19a ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1995).

A menos que se indique lo contrario, los términos “prevenir", “previniendo” y “prevención” contemplan una acción que 
se produce antes de que el paciente empiece a sufrir la enfermedad o trastorno especificado, que inhibe o reduce la 
severidad de la enfermedad o trastorno. En otras palabras, las expresiones comprenden la profilaxis.20

A menos que se indique lo contrario, una “cantidad profilácticamente eficaz” de un compuesto es una cantidad 
suficiente para detener una enfermedad o condición, o uno o más síntomas asociados a la enfermedad o condición, o 
para prevenir su recurrencia. Una "cantidad profilácticamente eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de 
agente terapéutico, solo o en combinación con otros agentes, que proporciona un beneficio profiláctico en la 25
prevención de la enfermedad. La expresión “cantidad profilácticamente eficaz” puede comprender una cantidad que 
mejora la profilaxis global o que potencia la eficacia profiláctica de otro agente profiláctico.

A menos que se indique lo contrario, la expresión "IC50 de SGLT1" es la IC50 de un compuesto determinada utilizando 
el ensayo de inhibición de SGLT1 humano in vitro descrito en los Ejemplos, posteriormente.30

A menos que se indique lo contrario, la expresión "IC50 de SGLT2" es la IC50 de un compuesto determinada utilizando 
el ensayo de inhibición de SGLT2 humano in vitro descrito en los Ejemplos, posteriormente.

A menos que se indique lo contrario, el término "sustituido", utilizado para describir una estructura o fracción química, 35
se refiere a un derivado de dicha estructura o fracción en la que uno o más de sus átomos de hidrógeno se sustituye 
por un átomo, fracción química o grupo funcional, tal como, aunque sin limitación, alcohol, aldehído, alcoxi, alcanoiloxi, 
alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (p.ej., metilo, etilo, propilo y t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi (-OC(O)alquilo), 
amida (-C(O)NH-alquilo- o -alquil-NHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo o -C(NR)NH2), amina (primaria, 
secundaria y terciaria, tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroilo, arilo, ariloxi, azo, carbamoilo (-40
NHC(O)O-alquilo- o -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (p.ej., CONH2, así como CONH-alquilo, CONH-arilo y CONH-
arilalquilo), carbonilo, carboxilo, ácido carboxílico, anhídrido de ácido carboxílico, cloruro de ácido carboxílico, ciano, 
éster, epóxido, éter (p.ej., metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalquilo (p.ej., -CCl3, -CF3, -C(CF3)3), heteroalquilo, 
hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxígeno (es decir, proporcionar
un grupo oxo), fosfodiéster, sulfuro, sulfonamido (p.ej., SO2NH2), sulfona, sulfonilo (incluyendo alquilsulfonilo, 45
arilsulfonilo y arilalquilsulfonilo), sulfóxido, tiol (p.ej., sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquilo). En una realización 
particular, el término sustituido se refiere a un derivado de dicha estructura o fracción en la que se sustituye uno o más 
de sus átomos de hidrógeno con alcohol, alcoxi, alquilo (p.ej., metilo, etilo, propilo y t-butilo), amida (-C(O)NH-alquilo 
o -alquil-NHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo o -C(NR)NH2), amina (primaria, secundaria y terciaria, tal como 
alquilamino, arilamino y arilalquilamino), arilo, carbamoilo (-NHC(O)O-alquilo o -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (p.ej., 50
CONH2, así como CONH-alquilo, CONH-arilo y CONH-arilalquilo), halo, haloalquilo (p.ej., -CCl3, -CF3, -C(CF3)3), 
heteroalquilo, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, tiol (p.ej., sulfhidrilo, tioéter) o urea (-NHCONH-
alquilo).

A menos que se indique lo contrario, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto es una cantidad 55
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o control de una enfermedad o condición, o 
para retrasar o minimizar uno o más síntomas asociados a la enfermedad o condición. Una "cantidad terapéuticamente 
eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, sola o en combinación con otras terapias, 
que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o control de la enfermedad o condición. La expresión 
“cantidad terapéuticamente efectiva” puede comprender una cantidad que mejora globalmente la terapia, reduce o 60
evita los síntomas o causas de una enfermedad o condición, o potencia la eficacia terapéutica de otro agente 
terapéutico.

A menos que se indique lo contrario, las expresiones “trata”, “que trata” y “tratamiento” contemplan una acción que se 
produce mientras un paciente sufre una enfermedad o trastorno especificado, reduciendo la severidad de la 65
enfermedad o trastorno, o retrasando o enlenteciendo el avance de la enfermedad o trastorno.
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A menos que se indique lo contrario, el término “incluye” presenta el mismo significado que “incluye, aunque sin 
limitación”, y el término “incluye” presenta el mismo significado que “incluye, pero no se encuentra limitado a”. De 
manera similar, la expresión “tal como” presenta el mismo significado que la expresión “tal como, pero no limitado a".

5
A menos que se indique lo contrario, uno o más adjetivos inmediatamente antes de una serie de sustantivos deben 
interpretarse como aplicados a cada uno de los sustantivos. Por ejemplo, la expresión “alquilo, arilo o heteroarilo 
opcionalmente sustituido” presenta el mismo significado que “alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente 
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

10
Debe indicarse que una fracción química que forma parte de un compuesto de mayor tamaño puede describirse en la 
presente memoria utilizando un nombre asignado comúnmente al grupo en el caso de que exista en forma de molécula 
individual, o un sustantivo asignado comúnmente al radical del mismo. Por ejemplo, a los términos “piridina” y “piridilo” 
se les asigna el mismo significado en el caso de que se utilicen para referirse a un grupo unido a otros grupos químicos. 
De esta manera, las dos expresiones “XOH, en el que X es piridilo” y “XOH, en el que X es piridina” presentan el 15
mismo significado, y comprenden los compuestos piridín-2-ol, piridín-3-ol y piridín-4-ol.

También debe indicarse que, en el caso de que la estereoquímica de una estructura o de una parte de una estructura 
no se encuentre indicada, por ejemplo, en negrita o con línea discontinua, la estructura o la parte de la estructura debe 
interpretarse que comprende la totalidad de los estereoisómeros de la misma. Además, cualquier átomo mostrado en 20
un dibujo con valencias no satisfechas se considera que se encuentra unido a suficientes átomos de hidrógeno para 
satisfacer las valencias. Además, los enlaces químicos ilustrados con una línea continua paralela a una línea 
discontinua comprenden enlaces tanto sencillos como dobles (por ejemplo, aromáticos), en el caso de que lo permitan 
las valencias.

25
5.2. Compuestos

La presente invención se refiere a un doble inhibidor de SGLT1/2 que es de fórmula:

30

Este compuesto puede prepararse mediante métodos conocidos de la técnica. Ver, p.ej., las solicitudes publicadas de 
patente US nº 20080113922 y nº 20080221164.

El Solicitante ha encontrado que este compuesto presenta una proporción de IC50 de SGLT1: IC50 de SGLT2 de 35
aproximadamente 20. Se describen formas sólidas cristalinas de este compuesto en la solicitud publicada de patente 
internacional nº WO 2010/009197 e incluyen las formas anhidras 1 y 2.

El (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol anhidro cristalino 
Forma 1 presenta una endoterma de calorimetría diferencial de barrido (CDB) en aproximadamente 124ºC. En este 40
contexto, el término "aproximadamente" significa ±5,0°C. En una realización, la forma proporciona un patrón de 
difracción de rayos X de los polvos (XRPD) que contiene picos en uno o más de aproximadamente 4,0, 8,1, 9,8, 14,0 
y/o 19,3 grados 2θ. En este contexto, el término "aproximadamente" se refiere a ± 0,3 grados.

La Forma 2 anhidra cristalina presenta una endoterma de CDB en aproximadamente 134ºC. En este contexto, el 45
término "aproximadamente" significa ±5,0°C. En una realización, la forma proporciona un patrón de XRPD que 
contiene picos en uno o más de aproximadamente 4,4, 4,8, 14,5, 14,7, 15,5, 21,2, 22,1 y/o 23,8 grados 2θ. En este 
contexto, el término "aproximadamente" se refiere a ± 0,3 grados.

5.3. Métodos de utilización50

La presente invención se refiere a métodos para mejorar la salud cardiovascular y/o metabólica de un paciente, que 
comprende administrar en un paciente que lo necesita, una cantidad segura y eficaz del inhibidor doble de SGLT1/2 
de la invención.

55
Entre los pacientes que necesitan dicha mejora se incluyen los que sufren de enfermedades o trastornos, tales como 
ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares, diabetes (de tipo 1 y de tipo 2), trastornos asociados a la 
hemoconcentración (p.ej., hemocromatosis, policitemia vera), hiperglucemia, hipertensión, hipomagnesemia, 
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hiponatremia, trastornos lipídicos, obesidad, insuficiencia renal (p.ej., insuficiencia renal de estadio 1, 2 o 3) y síndrome 
X. Los pacientes particulares sufren o están en riesgo de sufrir diabetes mellitus de tipo 2.

La administración del inhibidor doble de SGLT1/2 puede producir una reducción del nivel plasmático de glucosa en el 
paciente. La administración puede producir una tolerancia oral mejorada a la glucosa en el paciente. La administración 5
puede reducir el nivel plasmático postprandial de glucosa en el paciente. La administración puede reducir el nivel 
plasmático de fructosamina en el paciente. La administración puede reducir el nivel de HbA1c en el paciente. La 
administración puede reducir la presión sanguínea del paciente (p.ej., sistólica y diastólica). La administración puede 
reducir los niveles de triglicéridos del paciente.

10
El paciente puede estar tomando concurrentemente otro agente terapéutico. Entre otros agentes terapéuticos se 
incluyen agentes terapéuticos conocidos que resultan útiles en el tratamiento de los trastornos anteriormente 
mencionados, incluyendo: agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes hipolipidémicos/reductores 
de lípidos, agentes antiobesidad, agentes antihipertensivos y supresores del apetito.

15
Entre los ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados se incluyen biguanidas (p.ej., metformina y fenformina), 
inhibidores de glucosidasa (p.ej., acarbosa y miglitol), insulinas (incluyendo secretagogos de insulina y sensibilizadores 
de insulina), meglitinidas (p.ej., repaglinida), sulfonilureas (p.ej., glimepirida, glibúrido, gliclazida, clorpropamida y 
glipizida), combinaciones de biguanida/glibúrido (p.ej., Glucovance), tiazolidindionas (p.ej., troglitazona, rosiglitazona 
y pioglitazona), agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma, agonistas duales de PPAR alfa/gamma, 20
inhibidores de glucógeno fosforilasa, inhibidores de proteína de unión a ácidos grasos (aP2), péptido 1 de tipo 
glucocagón (GLP-1) u otros agonistas del receptor de GLP-1 e inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP4).

Entre los ejemplos de meglitinidas se incluyen nateglinida (Novartis) y KAD1229 (PF/Kissei).
25

Entre los ejemplos de tiazolidindionas se incluyen MCC-555 de Mitsubishi (dados a conocer en la patente US nº 
5.594.016, GL-262570 de Glaxo-Welcome, englitazona (CP-68722, Pfizer), darglitazona (CP-86325, Pfizer, 
isaglitazona (MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN), o 
YM-440 (Yamanouchi).

30
Entre los ejemplos de agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-gamma y agonistas dobles de PPAR alfa/gamma 
se incluyen muraglitizar, peliglitazar, AR-HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-Wellcome), GW-501516 
(Glaxo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), así como los dados a conocer por Murakami et al., Diabetes 47:1841-
1847, 1998, documento nº WO 01/21602 y en la patente US nº 6.653.314.

35
Entre los ejemplos de inhibidores de aP2 se incluyen los dados a conocer en la solicitud de patente US nº de serie 
09/391.053, presentada el 7 de sept. de 1999, y en la solicitud de patente US nº de serie 09/519.079, presentada el 6 
de marzo de 2000, utilizando las dosis indicadas en la presente memoria.

Entre los ejemplos de inhibidores de DPP4 se incluyen sitagliptina (Janiuvia®, Merck), vildagliptina (Galvus®, 40
Novartis), saxagliptina (Onglyza®, BMS-477118), linagliptina (BI-1356), dutogliptina (PHX1149T), gemigliptina (LG Life 
Sciences), alogliptina (SYR-322, Takeda), los dados a conocer en los documentos nºWO99/38501, nº WO99/46272, 
nº WO99/67279 (PROBIODRUG), nº WO99/67278 (PROBIODRUG) y nº WO99/61431 (PROBIODRUG), NVP-
DPP728A (1-[[[2-[(5-cianopiridín-2-il)amino]etil]amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirro- lidina) (Novartis) tal como se da a 
conocer en Hughes et al, Biochemistry, 38(36), 11597-11603, 1999, TSL-225 (ácido triptofil-1,2,3,4-45
tetrahidroisoquinolín-3-carboxílico (dado a conocer por Yamada et al., Bioorg. & Med. Chem. Lett. 8 (1998) 1537-
1540), 2-cianopirrolididas y 4-cianopirrolididas, tal como dan a conocer Ashworth et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett., 
Vol. 6, No. 22, páginas 1163-1166 y 2745-2748 (1996), los compuestos dados a conocer en la solicitud de patente US 
nº de serie 10/899.641, nº WO 01/868603 y patente US nº 6.395.767, utilizando dosis tales como las indicadas en las 
referencias anteriores.50

Entre los ejemplos de agentes antihiperglucémicos se incluyen el péptido 1 de tipo glucagón (GLP-1), amida de GLP-
1(1-36), amida de GLP-1(7-36), GLP-1(7-37) (tal como se da a conocer en la patente US nº 5.614.492), exenátida 
(Amylin/Lilly), LY-315902 (Lilly), liraglútida (NovoNordisk), ZP-10 (Zealand Pharmaceuticals A/S), CJC-1131 
(Conjuchem Inc.) y los compuestos dados a conocer en el documento nº WO 03/033671.55

Entre los ejemplos de agentes hipolipidémicos/reductores del nivel de lípidos se incluyen los inhibidores de MTP, los 
inhibidores de la HMG CoA reductasa, los inhibidores de la escualeno sintetasa, los derivados del ácido fíbrico, los 
inhibidores de ACAT, los inhibidores de lipooxigenasa, los inhibidores de la absorción del colesterol, los inhibidores 
del cotransportador de Na+/ácidos biliares, los reguladores positivos de la actividad de receptor de LDL, los 60
secuestrantes de ácidos biliares, la proteína de transferencia de éster de colesterol (p.ej., inhibidores de CETP, tales 
como CP-529414 (Pzifer) y JTT-705 (Akros Pharma)) y el ácido nicotínico y derivados del mismo.

Entre los ejemplos de inhibidores de MTP se incluyen los dados a conocer en las patentes US nº 5.595.872, nº 
5.739.135, nº. 5.712.279, nº. 5.760.246, nº. 5.827.875, nº. 5.885.983 y nº nº 5.962.440.65
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Entre los ejemplos de inhibidores de la HMG CoA reductasa se incluyen mevastatina y compuestos relacionados, tal 
como se dan a conocer en la patente US  nº 3.983.140, lovastatina (mevinolina) y compuestos relacionados, tal como 
se da a conocer en la patente US nº 4.231.938, pravastatina y compuestos relacionados, tal como se da a conocer en 
la patente US nº 4.346.227, simvastatina y compuestos relacionados, tal como se da a conocer en la patente US  nº 5
4.448.784 y nº 4.450.171. Entre otros inhibidores de HMG CoA reductasa que pueden utilizarse en la presente 
memoria se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, fluvastatina, dados a conocer en la patente US  Nº 5.354.772, 
cerivastatina, tal como se da a conocer en la patente US nº 5.006.530 y nº 5.177.080; atorvastatina, tal como se da a 
conocer en la patente US nº 4.681.893,nº 5.273.995, nº 5.385.929 y nº 5.686.104, atavastatina (Nissan/nisvastatina 
de Sankyo (NK-104)), tal como se da a conocer en la patente US nº 5.011.930, visastatina (Shionogi-Astra/Zeneca 10
(ZD-4522)), tal como se da a conocer en la patente US nº 5.260.440, y compuestos de estatina relacionados, dados a 
conocer en la patente US nº 5.753.675, análogos pirazol de derivados de mevalonolactona, tal como se da a conocer 
en la patente US nº 4.613.610, análogos indeno de derivados de mevalonolactona, tal como se da a conocer en la 
solicitud de patente PCT nº WO 86/03488, 6-[2-(pirrol-1-il sustituido)-alquil)pirán-2-onas y derivados de las mismas, 
tal como se dan a conocer en la patente US nº 4.647.576, dicloroacetato de SC-45355 de Searle (un derivado de ácido 15
pentanodioico 3-sustituido), análogos imidazol de mevalonolactona, tal como se dan a conocer en la solicitud de 
patente PCT nº WO 86/07054, derivados de ácido 3-carboxi-2-hidroxi-propano-fosfónico, tal como se dan a conocer 
en la patente francesa nº 2.596.393, pirrol 2,3-disustituido, derivados furano y tiofeno, tal como se dan a conocer en 
la solicitud de patente europea nº 0221025, análogos naftilo de mevalonolactona, tal como se dan a conocer en la 
patente US  nº 4.686.237, octahidronaftaleno, tales como las dadas a conocer en la patente US nº 4.499.289, análogos 20
ceto de mevinolina (lovastatina), tal como se dan a conocer en la solicitud de patente europea nº 0142146 A2, y 
derivados quinolina y piridina, tal como se dan a conocer en la patente US nº 5.506.219 y nº 5.691.322.

Entre los ejemplos de agentes hipolipidémicos se incluyen pravastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina, 
fluvastatina, cerivastatina, atavastatina y ZD-4522.25

Entre los ejemplos de compuestos de ácido fosfínico útiles en la inhibición de la HMG-CoA reductasa se incluyen los 
dados a conocer en la patente nº GB 2205837.

Entre los ejemplos de inhibidores de la escualeno sintetasa se incluyen los α-fosfono-sulfonatos dados a conocer en 30
la patente US nº 5.712.396, los datos a conocer en Biller et al., J. Med. Chem. 1988, vol. 31, nº 10, pp 1869-1871, 
incluyendo los (fosfinil-metil)fosfonatos de isoprenoide, así como otros inhibidores conocidos de escualeno sintetasa, 
tal como los dados a conocer en la patente US. nº 4.871.721 y nº 4.924.024, y en Biller S.A. et al., Current 
Pharmaceutical Design, 2, 1-40 (1996).

35
Entre los ejemplos de inhibidores adicionales de escualeno sintetasa adecuados para la utilización en la presente 
memoria se incluyen los pirofosfonatos de terpenoide dados a conocer en P. Ortiz de Montellano et al., J. Med. Chem., 
1977, 20, 243-249, el difosfato de farnesilo análogo A y los análogos pirofosfato de preescualeno (PSQ-PP) tal como 
se da a conocer en Corey y Volante, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1291-1293, fosfinilfosfonatos informados por 
McClard, R. W. et al., J.A.C.S., 1987, 109, 5544 y los ciclopropanos informados en Capson, T. L., tesis de doctorado, 40
junio de 1987, Dept. Med. Chem. U of Utah, resumen, índice, pp 16, 17, 40-43, 48-51, resumen.

Entre los ejemplos de derivados de ácido fíbrico que pueden utilizarse en combinación con el compuesto relacionado 
con la presente invención se incluyen fenofibrato, gemfibrozilo, clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato y 
similares, probucol, y compuestos relacionados, tal como se da a conocer en la patente US  nº 3.674.836, siendo 45
preferentes probucol y gemfibrozilo, secuestrantes de ácido biliar, tales como colestiramina, colestipol y DEAE-
Sephadex (Secholex, Policexida), así como lipostabilo (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (un derivado de etanolamina N-
sustituido), imanixilo (HOE-402), tetrahidrolipstatina (THL), istigmastanilfosforilcolina (SPC, Roche), 
aminociclodextrina (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (derivado de azuleno), melinamida (Sumitomo), Sandoz 58-
035, American Cyanamid CL-277.082 y CL-283.546 (derivados de urea disustituidos), ácido nicotínico, acipimox, 50
acifran, neomicina, ácido p-aminosalicílico, aspirina, derivados poli(dialilmetilamina), tales como los dados a conocer 
en la patente US nº 4.759.923, la amina cuaternaria poli(cloruro de dialildimetilamonio) y yonenos, tales como los 
dados a conocer en la patente US nº 4.027.009, y otros agentes reductores conocidos del nivel sérico de colesterol.

Entre los ejemplos de inhibidor de ACAT que pueden utilizarse en combinación con el compuesto relacionado con la 55
presente invención se incluyen los dados a conocer en Drugs of the Future 24, 9-15 (1999) (avasimiba); Nicolosi et 
al., Atherosclerosis (Shannon, Irel) (1998), 137(1), 77-85; Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-
30; Smith, C., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50; Krause et al., editores: Ruffolo, Robert R., Jr.; 
Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; Sliskovic 
et al., Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25; Stout et al., Chemtracts: Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62, o TS-962 60
(Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

Entre los ejemplos de agentes hipolipidémicos se incluyen reguladores positivos de la actividad de receptor de LD2, 
tales como MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd.) y LY295427 (Eli Lilly).

E12700583
06-02-2019ES 2 710 341 T3

 



9

Entre los ejemplos de inhibidores de absorción de colesterol se incluyen SCH48461 (Schering-Plough), así como los 
dados a conocer en Atherosclerosis 115, 45-63 (1995) y J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

Entre los ejemplos de inhibidores de cotransportador ileal de Na+/ácidos biliares se incluyen los compuestos dados a 5
conocer en Drugs of the Future, 24, 425-430 (1999).

Entre los ejemplos de inhibidores de lipooxigenasa se incluyen los inhibidores de 15-lipooxigenasa (15-LO), tales como 
derivados bencimidazol, tal como se dan a conocer en el documento nº WO 9//12615; inhibidores de 15-LO, tal como 
se dan a conocer en el documento nº WO 97/12613; isotiazolonas, tal como se dan a conocer en el documento nº WO 10
96/38144, y los inhibidores de 15-LO, tal como se dan a conocer en Sendobry et al., Brit. J. Pharmacology (1997), 
120, 1199-1206, y Cornicelli et al., Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20.

Entre los ejemplos de agentes antihipertensivos adecuados para la utilización en combinación con el compuesto 
relacionado con la presente invención se incluyen los bloqueantes beta-adrenérgicos, bloqueantes de los canales del 15
calcio (tipo L y tipo T; p.ej., diltiazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradilo), diuréticos (p.ej., clorotiazida, 
hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, 
benztiazida, ácido etacrínico, tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetamida, triamtreneno, amilóride, 
espironolactona), inhibidores de renina, inhibidores de ACE (p.ej., captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, 
cilazopril, delapril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril), antagonistas de receptor de AT-1 (p.ej., losartán, irbesartán, 20
valsartán), antagonistas de receptor de ET (p.ej., sitaxsentán, atrsentán y compuestos dados a conocer en la patente 
US nº 5.612.359 y nº 6.043.265, antagonistas duales de ET/AII (p.ej., compuestos dados a conocer en el documento 
nº WO 00/01389), inhibidores de endopeptidasa neutra (EPN), inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores duales de 
NEP-ACE) (p.ej., omapatrilat y gemopatrilat) y nitratos.

25
Entre los ejemplos de agentes antiobesidad se incluyen agonistas de beta-3-adrenérgicos, inhibidores de lipasa, 
inhibidores de recaptación de serotonina (y dopamina), fármacos de receptor beta tiroideo, agonistas de 5HT2C (tales 
como Arena APD-356); antagonistas de MCHR1, tales como Synaptic SNAP-7941 y Takeda T-226926, agonistas de 
receptor de melanocortina (MC4R), antagonistas de receptor de hormona concentradora de melanina (MCHR) (tales 
como Synaptic SNAP-7941 y Takeda T-226926), moduladores de receptor de galanina, antagonistas de orexina, 30
agonistas de CCK, antagonista de NPY1 o NPY5, moduladores de NPY2 y NPY4, agonistas de factor librador de 
corticotropina, moduladores de receptor 3 de histamina (H3), inhibidores de 11-beta-HSD-1, moduladores de receptor 
de adinopectina, inhibidores de recaptación o agentes liberadores de monoamina, un factor neurotrófico ciliar (CNTF, 
tal como AXOKINE, de Regeneron), BDNF (factor neurotrófico derivado de cerebro), leptina y moduladores de receptor 
de leptina, antagonistas de receptor de canabinoide-1 (tales como SR-141716 (Sanofi) o SLV-319 (Solvay)), y/o un 35
agente anoréctico.

Entre los ejemplos de agonistas beta-3 adrenérgicos se incluyen AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck), o 
CP331648 (Pfizer) u otros agonistas de beta-3 conocidos, tal como se da a conocer en las patentes US nº 5.541.204, 
nº 5.770.615, nº 5.491.134, nº 5.776.983 y nº 5.488.064.40

Entre los ejemplos de inhibidores de lipasa se incluyen el orlistat y ATL-962 (Alizyme).

Entre los ejemplos de inhibidores de recaptación de serotonina (y dopamina) (agonistasde receptor de serotonina) se 
incluyen BVT-933 (Biovitrum), sibutramina, topiramato (Johnson & Johnson) y axoquina (Regeneron).45

Entre los ejemplos de compuestos de receptor beta tiroideo se incluyen ligandos de receptor tiroideo, tales como los 
dados a conocer en los documentos nº WO97/21993 (U. Cal SF), WO99/00353 (KaroBio) y GB98/284425 (KaroBio).

Entre los ejemplos dse inhibidores de la recaptación de monoamina se incluyen fenfluramina, dexfenfluramina, 50
fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, clorfentermina, clorofex, clortermina, picilorex, sibutramina,
dexanfetamina, fentermina, fenilpropanolamina y mazindol.

Entre los ejemplos de agentes anorécticos se incluyen dexanfetamina, fentermina, fenilpropanolamina y mazindol.
55

5.4. Formulaciones farmacéuticas

La presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el doble inhibidor de SGLT1/2 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol, opcionalmente en 
combinación con uno o más segundos ingredientes activos, tales como los indicados anteriormente, en la Sección 5.3.60

Los comprimidos que comprenden el compuesto se preparan utilizando (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol anhidro cristalino, preferentemente forma 1 o 2, descrito en 
la presente memoria.

65
Las formas de administración unitaria individuales contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y 
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pueden prepararse mediante métodos farmacéuticos bien conocidos por el experto en la materia. Ver, p.ej.,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990).

Las formas de administración oral típicas se preparan mediante la combinación del ingrediente o ingredientes activos 
en una mezcla íntima con por lo menos un excipiente según técnicas farmacéuticas convencionales de preparación 5
de compuestos. Debido a su facilidad de administración, los comprimidos y cápsulas representan las formas unitarias 
de administración oral más ventajosas. Si se desea, pueden recubrirse comprimidos mediante técnicas acuosas o no 
acuosas estándares. Dichas formas de dosificación pueden prepararse mediante métodos farmacéuticos 
convencionales. En general, las composiciones farmacéuticas y formas de administración se preparan mediante la 
mezcla uniforme e íntima de los ingredientes activos con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables, y 10
después conformando el producto en la presentación deseada en caso necesario. Pueden incorporarse desintegrantes 
en las formas de dosificación sólida para facilitar la disolución rápida. También pueden incorporarse lubricantes para 
facilitar la preparación de las formas de administración (por ejemplo, los comprimidos).

6. EJEMPLOS15

6.1. Ensayo humano in vitro de inhibición de SGLT2

Se clonó el cotransportador de sodio/glucosa humano de tipo 2 (SGLT2, número de acceso P31639, GI: 400337) en 
el vector pIRESpuro2 para la expresión en mamíferos (constructo: HA-SGLT2-pIRESpuro2).20

Se transfectaron células HEK293 con el vector HA-SGLT2-pIRESpuro2 humano y se seleccionó la línea celular estable 
en masa en presencia de 0,5 µg/ml de puromicina. Se mantuvieron células HA-SGLT2 humanas en medio DMEM que 
contenía FBS al 10%, GSP al 1% y 0,5 µg/ml de puromicina.

25
Las células HEK293 que expresaban HA-SGLT2 humano se sembraron en placas de 384 pocillos (30.000 
células/pocillo) en medio DMEM que contenía FBS al 10%, GSP al 1% y 0,5 µg/ml de puromicina y después se 
incubaron durante la noche a 37ºC, 5% de CO2. A continuación, las células se lavaron con tampón de incorporación 
(NaCl 140 mM, KCl 2 mM, CaCl2 1 mM, MgCl2 1 mM, HEPES 10 mM, Tris 5 mM, 1 mg/ml de albúmina de suero bovino 
(BSA), pH 7,3). Se añadieron a las células veinte microlitros de tampón de incorporación con o sin compuestos de 30
ensayo. A contInuación, se añadieron a las células 20 microlitros de tampón de incorporación que contenía 14C-AMG 
(100 nCi). Las placas celulares se incubaron a 37ºC, 5% de CO2 durante 1-2 horas. Tras el lavado de las células con 
tampón de incorporación, se añadió líquido de centelleo (40 microlitros/pocillo) y se midió la incorporación de 14C-AMG 
mediante el recuento de la radioactividad utilizando un contador de centelleo (TopCoulter NXT; Packard Instruments).

35
6.2. Ensayo humano in vitro de inhibición de SGLT1

Se clonó el cotransportador de sodio/glucosa humano de tipo 1 (SGLT1, número de acceso NP_000334; GI: 4507031) 
en el vector pIRESpuro2 para la expresión en mamíferos (constructo: HA-SGLT1-pIRESpuro2).

40
Se transfectaron células HEK293 con el vector HA-SGLT1-pIRESpuro2 humano y se seleccionó la línea celular estable 
en masa en presencia de 0,5 µg/ml de puromicina. Se mantuvieron células HA-SGLT1 humanas en medio DMEM que 
contenía FBS al 10%, GSP al 1% y 0,5 µg/ml de puromicina.

Las células HEK293 que expresaban HA-SGLT1 humano se sembraron en placas de 384 pocillos (30.000 45
células/pocillo) en medio DMEM que contenía FBS al 10%, GSP al 1% y 0,5 µg/ml de puromicina y después se 
incubaron durante la noche a 37ºC, 5% de CO2. A continuación, las células se lavaron con tampón de incorporación 
(NaCl 140 mM, KCl 2 mM, CaCl2 1 mM, MgCl2 1 mM, HEPES 10 mM, Tris 5 mM, 1 mg/ml de albúmina de suero bovino 
(BSA), pH 7,3). Se añadieron a las células veinte microlitros de tampón de incorporación con o sin compuestos de 
ensayo. A continuación, también se añadieron a las células 20 microlitros de tampón de incorporación que contenía 50
14C-AMG (100 nCi). Las placas celulares se incubaron a 37ºC, 5% de CO2 durante 1-2 horas. Tras el lavado de las 
células con tampón de incorporación, se añadió líquido de centelleo (40 microlitros/pocillo) y se midió la incorporación 
de 14C-AMG mediante el recuento de la radioactividad utilizando un contador de centelleo (TopCoulter NXT; Packard 
Instruments).

55
6.1. Síntesis de ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 12 l con agitador mecánico, septo de caucho con sonda de 
temperatura y burbujeador de gas se cargó L-(-)-xilosa (504,40 g, 3,360 moles), acetona (5 l, grado de reactivo) y 
polvo de MgSO4 anhidro (811,23 g, 6,740 moles/2,0 equiv.). La suspensión se sometió a agitación a temperatura 60
ambiente y después se añadió H2SO4 concentrado (50 ml), 0,938 moles/0,28 equiv.). Se observó un exoterma leve 
lenta (la temperatura se incrementó a 24ºC a lo largo de aproximadamente 1 hora) y se dejó la reacción bajo agitación 
a temperatura ambiente durante la noche. Tras 16,25 horas, la CCF sugirió que se había consumido toda la L-xilosa, 
siendo el producto principal el bis-acetónido, junto con cierta cantidad de (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d]dioxol-6-ol. Se filtró la mezcla de reacción y los sólidos recogidos se lavaron dos veces con 65
acetona (500 ml cada lavado). El filtrado amarillo bajo agitación se neutralizó con solución concentrada de NH4OH (39 
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ml) hasta pH=8,7. Tras agitar durante 10 min, se separaron los sólidos en suspensión mediante filtración. El filtrado 
se concentró, proporcionando el intermediario bis-acetónido en bruto en forma de un aceite amarillo (725,23 g). El 
aceite amarillo se suspendió en 2,5 l de agua, bajo agitación en un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 5 l con 
agitador mecánico, septo de caucho con sonda de temperatura y burbujeador de gas. Se ajustó el pH de 9 a 2 con 
solución acuosa 1 N ee HCl (142 ml) y se agitó a temperatura ambiente durante 6 h, hasta que la CG mostró suficiente 5
conversión del intermediario bis-acetónido en (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-6-ol. La reacción se neutralizó mediante la adición de solución acuosa al 50% p/p de K2HPO4 hasta pH=7. 
A continuación, se evaporó el solvente y se añadió acetato de etilo (1,25 l), proporcionando una suspensión blanca, 
que se filtró. El filtrado se concentró al vacío, proporcionando un aceite naranja que se disolvió en 1 l de éter metil-
terc-butílico. La solución presentaba KF 0,23% en peso en agua y se concentró, proporcionando (3aS,5S,6R,6aS)-5-10
(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol en forma de un aceite naranja (551,23 g, rendimiento de 
86%, pureza de 96,7% de la superficie en la CG). RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 1,22 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 3,51 (dd, 
J=11,12, 5,81 Hz, 1 H) 3,61 (dd, J=11,12, 5,05 Hz, 1 H) 3,93 - 4,00 (m, 1 H) 3,96 (s, 1 H) 4,36 (d, J=3,79 Hz, 1 H) 4,86 
(br, s,, 2 H) 5,79 (d, J=3,54 Hz, 1 H). RMN 13C (101MHz, DMSO-d6) δ 26,48, 27,02, 59,30, 73,88, 81,71, 85,48, 104,69, 
110,73.15

A una solución de (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol (25,0 g, 131 
mmoles) en acetona (375 ml, 15X) y H2O (125 ml, 5X) se añadió NaHCO3 (33,0 g, 3,0 equiv.), NaBr (2,8 g, 20% molar) 
y TEMPO (0,40 g, 2% molar) a 20ºC. La mezcla se enfrió a 0-5ºC y a continuación se añadió en partes ácido 
tricloroisocianúrico sólido (TCCA, 30,5 g, 1,0 equiv.). La suspensión se agitó a 20ºC durante 24 h. Se añadió metanol 20
(20 ml) y la mezcla se agitó a 20ºC durante 1 h. En este punto se formó una suspensión blanca. Se filtró la mezcla y 
se lavó con acetona (50 ml, 2X). Se eliminó el solvente orgánico bajo vacío y se extrajo la capa acuosa con EtOAC 
(300 ml, 12X x 3) y las capas orgánicas agrupadas se concentraron, proporcionando una mezcla aceitosa con cierta 
cantidad de residuo sólido. Se añadió acetona (125 ml, 5X) y se filtró la mezcla. A continuación, la solución en acetona 
se concentró, proporcionando el ácido deseado (ácido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-25
d][1,3]dioxol-5-carboxílico) en forma de un sólido amarillo (21,0 g, 79%). RMN 1H (metanol-d4), δ 6,00 (d, J = 3,2 Hz, 
1H), 4,72 d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

A una solución de ácido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxílico (5,0 g, 24,5 
mmoles) en THF (100 ml, 20X) se añadió TBTU (11,8 g, 1,5 equiv.), N-metilmorfolina (NMM, 4,1 ml, 1,5 equiv.) y la 30
mezcla se agitó a 20ºC durante 30 min. A continuación, se añadió morfolina (3,2 ml, 1,5 equiv.) y la mezcla de reacción 
se agitó a 20ºC durante 6 h adicionales. Se separó el sólido mediante filtración y la torta se lavó con THF (10 ml, 2X 
de x2). Se concentró la solución orgánica bajo vacío y el residuo se purificó mediante cromatografía de columna de 
gel de sílice (hexanos:EtOAc, de 1:4 a 4:1), proporcionando 4,3 g de la amida de morfolina deseada (64%) en forma 
de un sólido blanco. RMN 1H (CDCl3), δ 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,11 (br s, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 35
3,2 Hz, 1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).

6.2. Síntesis alternativa de ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
il)(morfolino)metanona

40
Se añadió una solución del diol (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol en 
acetonitrilo (5,38 kg, al 65% p/p, 3,50 k de activo, 18,40 moles), acetonitrilo (10,5 l) y TEMPO (28,4 g, 1% molar) a una 
solución de K3HPO4 (0,32 kg, 1,84 moles) y KH3PO4 (1,25 kg, 9,20 moles) en agua (10,5 l). Se preparó una solución 
de NaClO2 (3,12 kg, al 80% p/p, 27,6 moles, 1,50 eq) en agua (7,0 l) y una solución de K2HPO4 (2,89 kg, 0,90 eq) en 
agua (3,0 l) bajo enfriamiento. Se mezcló lejía (3,0 l, grado doméstico, aproximadamente al 6%) con la solución de 45
K3HPO4. Se añadió aproximadamente 20% de la solución de NaClO3 (1,6 l) y solución de lejía/K3PO4 (400 ml, ∼1% 
molar) Los restos de las dos soluciones se añadieron simultáneamente. La mezcla de reacción se tornó rojo oscuro-
marrón y se observó una exoterma lenta. La tasa de adición de la solución de NaClO3 era de aproximadamente 40 
ml/min (adición durante 3-4 h) y la tasa de adición para la solución de lejía/K3HPO4 era de aproximadamente 10 a 12 
ml/min (adición durante 10 h), manteniendo simultáneamente el lote a 15-25ºC. Se llevaron a cabo cargas adicionales 50
de TEMPO (14,3 g, 0,5% molar) cada 5-6 h hasta completarse la reacción (habitualmente resultaron suficientes dos 
cargas). Se llevó a cabo un barrido con nitrógeno del espacio de cabeza a un lavador con solución acuosa para evitar 
la acumulación del gas verde-amarillento en el recipiente. La mezcla de reacción se enfrió a <10ºC y se desactivó con 
Na2SO3 (1,4 kg, 0,6 eq.) en tres partes durante 1 h. A continuación, la mezcla de reacción se acidificó con H3PO4 hasta 
que el pH alcanzó 2,0-2,1 (2,5-2,7 l) a 5-15ºC. Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con acetonitrilo 55
(10,5 l x 3). La capa orgánica agrupada se concentró bajo vacío (-100-120 torr) a < 35°C (28-32°C vapor, 45-50°C 
baño) para reducir el volumen (∼ 6-7 l) y después se enjuagó con acetonitrilo (40 l) hasta que la KF de la solución 
alcanzó <1% al diluirla hasta un volumen de aproximadamente 12-15 l con acetonitrilo. Se añadió morfolina (1,61 l, 
18,4 moles, 1,0 eq.) durante 4-6 h y la suspensión se envejeció durante la noche bajo nitrógeno. La mezcla se enfrió 
a 0-5ºC y se envejeció durante 3 horas y después se filtró. La torta de filtración se lavó con acetonitrilo (10 l). El secado 60
bajo un flujo de nitrógeno proporcionó 4,13 kg de la sal morfolina de (ácido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxílico en forma de un sólido blanco (92-94% puro según la RMN 1H con 
1,4-dimetoxibenceno como el estándar interno), rendimiento de 72-75% corregido para pureza. RMN 1H (D2O) δ 5,96 
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,18 (m, 
2H), 1,40 (s, 1H), 1,25 (s, 1H). RMN 13H (D2O) δ 174,5, 112,5, 104,6, 84,2, 81,7, 75,0, 63,6, 43,1, 25,6, 25,1.65
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La sal morfolina del ácido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxílico (7,85 kg, 
26,9 moles), morfolina (2,40 l, 27,5 moles) y ácido bórico (340 g, 5,49 moles, 0,2 eq.) a tolueno (31 l). La suspensión 
resultante se desgasificó y se calentó bajo reflujo con una trampa de Dean-Stark bajo nitrógeno durante 12 h y después 
se enfrió hasta la temperatura ambiente. La mezcla se filtró para eliminar los insolubles y se lavó la torta de filtración 5
con tolueno (5 l). El filtrado se concentró a aproximadamente 14 l y se enjuagó con tolueno (-80 l) para eliminar el 
exceso de morfolina. Tras alcanzar el volumen final -12 l, se añadió lentamente heptano (14 l) a 60-70ºC. La 
suspensión resultante se enfrió gradualmente hasta la temperatura ambiente y se envejeció durante 3 h. A 
continuación, se filtró y se lavó con heptano (12 l) y se secó bajo nitrógeno, proporcionando un sólido ligeramente 
rosado (6,26 kg, pureza de 97%, rendimiento: 98%). p.f.: 136ºC (DSC). RMN 1H (CDCl3), δ 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 10
5,11 (br s, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). RMN 13C 
(metanol-d4) δ 26,84, 27,61, 44,24, 47,45, 68,16, 77,14, 81,14, 86,80, 106,87, 113,68, 169,05.

6.3. Síntesis de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno
15

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 2 l con agitador mecánico, septo de caucho con sonda de temperatura 
y embudo de adición de presión ecualizada con burbujeador de gas se cargó con ácido 2-cloro-5-yodobenzoico 
(199,41 g, 0,706 moles), diclorometano (1,2 l, KF=0,003% en peso en agua) y la suspensión se sometió a agitación a 
temperatura ambiente. A continuación, se añadió N,N-dimetilformamida (0,6 ml, 1,1% molar) seguido de cloruro de 
oxalilo (63 ml, 0,722 moles, 1,02 equiv.), que se añadió durante 11 min. Se dejó la reacción bajo agitación a 20
temperatura ambiente durante la noche, convirtiéndola en una solución. Tras 18,75 horas, se añadió cloruro de oxalilo 
adicional (6 ml, 0,069 moles, 0,10 equiv.) para consumir el material de partida no reaccionado. Tras 2 horas, la mezcla 
de reacción se concentró al vacío, proporcionando cloruro de 2-cloro-5-yodobenzoilo en bruto en forma de una espuma 
amarillo pálido que se llevó a la etapa siguiente.

25
Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 2 l con camisa y agitador mecánico, septo de caucho, sonda de 
temperatura y embudo de adición de presión ecualizada con burbujeador de gases se cargó con cloruro de aluminio 
(97,68 g, 0,733 moles, 1,04 equiv.), diclorometano (0,65 l, KF=0,003% en peso en agua) y la suspensión se sometió 
a agitación bajo nitrógeno y se enfrió a aproximadamente 6%. A continuación, se añadió etoxibenceno (90 ml, 0,712 
moles, 1,01 equiv.) durante 7 minutos, manteniendo una temperatura interior inferior a 9ºC. La solución naranja 30
resultante se diluyó con diclorometano (75 ml) y se enfrió a -7ºC. A continuación, se añadió una solución de cloruro 
de 2-cloro-5-yodobenzoilo (≤0,706 moles) en 350 ml de diclorometano durante 13 minutos, manteniendo una
temperatura interna inferior a +3ºC. La mezcla de reacción se calentó ligeramente y se mantuvo a +5ºC durante 2 
horas. El análisis de HPLC sugería que se había completado la reacción y ésta se desactivó en 450 ml de solución 
acuosa 2 N preenfriada (∼5ºC) de HCl bajo agitación en un matraz de fondo redondo con camisa. Esta desactivación 35
se llevó a cabo en partes durante 10 min con una temperatura interna mantenida a menos de 28ºC. La mezcla bifásica 
desactivada se agitó a 20ºC durante 45 min y se lavó la fase orgánica inferior con solución acuosa 1 N de HCl (200 
ml), dos veces con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico (200 ml cada lavado) y con solución acuosa 
saturada de cloruro sódico (200 ml). El extracto lavado se concentró en un evaporador rotatorio, proporcionando (2-
cloro-5-yodofenil)(4-etoxifenil)metanona en bruto en forma de un sólido blanquecino (268,93 g, 99,0% de la superficie 40
según HPLC a 220 nm, 1,0% de la superficie del regioisómero a 200 nm, 98,5% de rendimiento "tal cual").

Se cargó un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1 l con camisa, con agitador mecánico, septo de caucho, 
sonda de temperatura y burbujeador de gases, con (2-cloro-5-yodofenil)(4-etoxifenil)metanona en bruto (30,13 g, 
77,93 mmoles), acetonitrilo (300 ml, KF=0,004% en peso de agua) y la suspensión se sometió a agitación bajo 45
nitrógeno y se enfrió a aproximadamente 5ºC. A continuación, se añadió trietilsilano (28 ml, 175,30 mmoles, 2,25 
equiv.), seguido de trifluoruro de boro-eterato de dietilo (24 ml, 194,46 mmoles, 2,50 equiv.) que se añadió durante 
aproximadamente 30 segundos. La reacción se calentó hasta la temperatura ambiente durante 30 min y se agitó 
durante 17 horas. La reacción se diluyó con éter metil-terc-butílico (150 ml), seguido de solución acuosa saturada de 
bicarbonato sódico (150 ml) que se añadió durante aproximadamente 1 minuto.  Se observó una evolución de gas 50
suave y la solución bifásica se agitó a temperatura ambiente durante 45 minutos. La fase orgánica superior se lavó 
con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico (100 ml) y con solución acuosa saturada de cloruro sódico (50 
ml). El extracto lavado se concentró en un evaporador rotatorio hasta aproximadamente una mitad de su volumen 
original y se diluyó con agua (70 ml). Se llevó a cabo una concentración adicional al vacío a 45ºC hasta formarse 
perlas blancas que se dejaron enfriar hasta la temperatura ambiente bajo agitación. Tras aproximadamente 30 minutos 55
a temperatura ambiente, los sólidos suspendidos se aislaron mediante filtración, se lavaron con agua (30 ml) y se 
secaron al vacío a 45ºC. Tras aproximadamente 2,5 horas, lo anterior proporcionó 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-
yodobenceno en forma de unos polvos granulares blancos ligeramente cerosos (28,28 g, 98,2% de superficie según 
la HPLC a 220 nm, 97,4% de rendimiento "tal cual").

60
6.4. Síntesis de (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxo-5-il)metanona

A una solución de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno (500 mg, 1,34 mmoles) en THF (5,0 ml) se añadió i-PrMgCl 
(2,0 M en THF, 1,0 ml, 2,00 mmoles) a 0-5ºC y la mezcla se agitó durante 1,5 h a 0-5ºC. Una solución de 65
(3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxo-5-il)(morfolino)metanona (146,5 mg, 0,536 
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mmoles) en THF (1,0 ml) se añadió gota a gota a 0-5ºC y la mezcla se mantuvo bajo agitación durante 1 h, se calentó 
a 20ºC y se agitó a 20ºC durante 2 horas. La reacción se desactivó con solución acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo 
con MTBE y se lavó con solución hipersalina. La capa orgánica se concentró y el residuo se purificó mediante 
cromatografía de columna de gel de sílice, proporcionando la cetona deseada (178 mg, 76%) en forma de un sólido 
blanco. RMN 1H (CDCl3) δ 7,88 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J5
= 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,56 
(d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,03 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H).

6.5. Síntesis de (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxo-5-il)metanona10

Un reactor de 20 l dotado de un agitador mecánico, un controlador de temperatura y una entrada de nitrógeno se cargó 
con yoduro (3,00 kg, 8,05 moles) y THF (8 l, 4X a la morfolinoamida) a temperatura ambiente y se enfrió a -5ºC. A la 
solución anterior se añadió gota a gota una solución de i-PrMgCl en THF (Aldrich, 2 M, 4,39 l, 8,82 moles) a -5ºC 
durante 3 horas. Se utilizó esta solución de Grignard en la formación de cetona, posteriormente.15

Un reactor de 50 l dotado de un agitador mecánico, un controlador de temperatura y una entrada de nitrógeno se cargó 
con la morfolinoamida (HPLC, pureza=97% en peso, 2,01 kg, 7,34 moles) y THF (11 l, 5,5X) a temperatura ambiente 
y se agitó durante 45 minutos a temperatura ambiente y durante 15 minutos a 30ºC. A continuación, la solución 
homogénea se enfrió a -25ºC. A esta solución se añadió una solución de t-BuMgCl en THF (Aldrich, 1 M, 7,32 l, 7,91 20
moles) a -25ºC durante 3 horas. A continuación, la solución de Grignard anteriormente indicado se añadió a dicha 
solución a -20ºC durante 41 minutos. La solución resultante se agitó adicionalmente a -20ºC antes de la desactivación. 
La mezcla de reacción se añadió a solución acuosa al 10% en peso de NH4Cl (10 l, 5X) a 0ºC, bajo agitación vigorosa, 
y se agitó durante 30 minutos a 0ºC. A esta mezcla se añadió lentamente HCl 6 N (4 l, 2X) a 0ºC con el fin de obtener 
una solución transparente y se agitó durante 30 minutos a 10ºC. Tras la división de fases, la capa orgánica se lavó 25
con solución acuosa al 25% en peso de NaCl (5 l, 2,5X). A continuación, la capa orgánica se concentró hasta formar 
una solución 3X bajo las condiciones de 200 mbar y temp. del baño de 50ºC. Se añadió EtOAc (24 l, 12X) y se evaporó 
hasta formar una solución 3X bajo las condiciones (150 mbar, temp. del baño: 50ºC). Tras separar los sólidos mediante 
una filtración de pulido, se añadió EtOAc (4 l, 2X) y se concentró a sequedad (150 mbar, temp. del baño: 50ºC). A 
continuación, se transfirió la torta húmeda a un reactor de 50 l dotado de un agitador mecánico, un controlador de 30
temperatura y una entrada de nitrógeno. Tras añadir EtOAc, la suspensión se calentó a 70ºC, obteniendo una solución 
homogénea 2,5X. A la solución homogénea resultante se añadió lentamente heptano (5 l, 2,5X) a la misma 
temperatura. Se sembró una solución homogénea y se añadió heptano (15 l, 7,5X) lentamente a una solución 
ligeramente turbia a 70ºC. Tras agitar durante 0,5 h a 70ºC, la suspensión se enfrió lentamente a 60ºC y se agitó 
durante 1 h a 60ºC. Seguidamente, la suspensión se enfrió lentamente hasta la temperatura ambiente y se agitó 35
durante 14 h a la misma temperatura. Se recolectaron los cristales y se lavaron con heptano (8 l, 4X), se secaron bajo 
vacío a 45ºC, proporcionando la cetona deseada en forma de sólidos esponjosos (2,57 kg, 100% en peso de 
rendimiento de pureza ajustada según HPLC: 81%).

6.6. Síntesis de triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-40
3,4,5-triilo

A una solución de la cetona (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-il)metanona (114,7 g, 0,265 moles) en MeOH (2 l, 17X) se añadió CeCl3·7H2O (118,5 g, 1,2 equiv.) y la 
mezcla se agitó a 20ºC hasta la disolución de todos los sólidos. A continuación, la mezcla se enfrió a -78ºC y se añadió 45
NaBH4 (12,03 g, 1,2 equiv.) en partes de manera que la temperatura de la reacción no excediese -70ºC. La mezcla se 
agitó a -78ºC durante 1 hora, se calentó lentamente a 0ºC y se desactivó con solución acuosa saturada de NH4Cl (550 
ml, 5X). La mezcla se concentró bajo vacío para eliminar el MeOH y después se extrajo con EtOAc (1,1 l, 10X x2) y 
se lavó con solución hipersalina (550 ml, 5X). Las capas orgánicas agrupadas se concentraron bajo vacío, 
proporcionando el alcohol deseado en forma de un aceite incoloro (en bruto, 115 g). A dicho aceite incoloro se añadió 50
AcOH (650 ml) y H2O (450 ml) y la mezcla se calentó a 100ºC y se agitó durante 15 horas. A continuación, la mezcla 
se enfrió hasta la temperatura ambiente (20ºC) y se concentró al vacío, proporcionando un aceite amarillo (en bruto, 
~118 g). A este aceite en bruto se añadió piridina (500 ml) y la mezcla se enfrió a 0ºC. A continuación, se añadió Ac2O 
(195 ml, ~8,0 equiv.) y la mezcla se calentó a 20ºC y se agitó a 20ºC durante 2 h. La reacción se desactivó con H2O 
(500 ml) y se diluyó con EtOAc (1.000 ml). Se separó la capa orgánica y se concentró bajo vacío para eliminar el 55
EtOAc y la piridina. El residuo se diluyó con EtOAc (1.000 ml) y se lavó con solución acuosa de NaHSO4 (1 N, 500 ml, 
x2) y solución hipersalina (300 ml). La capa orgánica se concentró, proporcionando el intermediario tetraacetato 
deseado en forma de una espuma amarilla (∼133 g).

A una solución de tetraacetato (133 g, 0,237 moles que se supusieron puros) y tiourea (36,1 g, 2,0 equiv.) en dioxano 60
(530 ml, 4X) se añadió trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTf) (64,5 ml, 1,5 equiv.) y la mezcla de reacción 
se calentó a 80ºC durante 3,5 horas. La mezcla se enfrió a 20ºC y se añadió MeI (37 ml, 2,5 equiv.) y N,N-
diisopropiletilamina (DiPEA) (207 ml, 5,0 equiv.) y la mezcla se agitó a 20ºC durante 3 h. A continuación, la mezcla se 
diluyó con éter metil-terc-butílico (MTBE) (1,3 l, 10X) y se lavó con H2O (650 ml, 5X x2). Se separó la capa orgánica y 
se concentró bajo vacío, proporcionando un sólido amarillo. A este sólido amarillo se añadió MeOH (650 ml, 5X) y la 65
mezcla se suspendió nuevamente a 60ºC durante 2 h y después se enfrió a 0ºC y se agitó a 0ºC durante 1 hora. Se 
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filtró la mezcla y la torta se lavó con MeOH (0ºC, 70 ml, x3). La torta se secó bajo vacío a 45ºC durante la noche, 
proporcionando el triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-
3,4,5-triilo deseado (88 g, 60% en 4 etapas) en forma de un sólido amarillo pálido. RMN 1H (CDCl3) δ 7,37 (d, J = 8,0 
Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,32 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,20 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 
5,05 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 9,6 Hz, 1h), 4,04 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 5
(s, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

6.7. Síntesis alternativa de triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triilo

10
En un reactor de 50 l bajo una atmósfera de nitrógeno se cargaron 40 l de MeOH, seguido de cetona (2,50 kg, 5,78 
moles) y CeCl3·7H2O (2,16 kg, 1,0 equiv.). Se añadió metanol (7,5 l) como enjuague (en total 47,5 l, 19X). Se añadió 
lentamente (35 min) una solución recién preparada de NaBH4 (87,5 g, 0,4 equiv.) en solución acuosa 1 N de NaOH 
(250 ml) a 15-25ºC. Seguidamente la mezcla se agitó durante 15 min. El análisis de HPLC de la mezcla de reacción 
mostró una proporción diastereomérica aproximadamente 90:10. La reacción se desactivó con solución acuosa al 10% 15
en peso de NH4Cl (2,5 l, 1X) y la mezcla se concentró bajo vacío a 5X diluida con agua (10 l, 4X) y MTBE (12,5 l, 5X). 
La mezcla se enfrió a 10ºC y se añadió solución acuosa 6 N de HCl hasta que el pH de la mezcla alcanzó 2,0. Se 
continuó con la agitación durante 10 minutos y se separaron las capas. La capa orgánica se lavó con H2O (5 l, 2X). 
Se extrajo la capa acuosa agrupada con MTBE (12,5 l, 5X). Las capas orgánicas agrupadas se lavaron con solución 
hipersalina (2,5 l, 1X) y se concentraron bajo vacío a 3X. Se añadió MeCN (15 l, 6X). La mezcla se concentró 20
nuevamente a 10 l (4X) y se separó cualquier residuo sólido mediante una filtración de pulido. La torta se lavó con una 
cantidad mínima de MeCN.

El filtrado orgánico se transfirió a un reactor de 50 l y se añadió una solución acuosa de H2SO4 20% molar preparada 
previamente (61,8 ml, H2SO4 concentrada al 98% y 5 l de H2O). La mezcla se calentó a 80ºC durante 2 horas y después 25
se enfrió a 20ºC. La reacción se desactivó con una solución acuosa saturada de K2CO3 (5 l, 2X) y se diluyó con MTBE 
(15 l, 6X). Se separó la capa orgánica, se lavó con solución hipersalina (5 l, 2X) y se concentró bajo vacío a 5 l (2X). 
Se añadió MeCN (12,5 l, 5X) y la mezcla se concentró a 7,5 l (3X).

La solución en MeCN anteriormente indicada de (3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)tetrahidro-2H-pirán-30
2,3,4,5-tetraol se enfrió a 10ºC, se añadió dimetilaminopiridina (17,53 g, 2,5% molar), seguido de la adición lenta de 
anhídrido acético (3,23 l, 6,0 equiv.) y trietilamina (5 l, 2X, 6,0 equiv.) de manera que la temperatura de la mezcla se 
mantuviese inferior a 20ºC. A continuación, la reacción se calentó a 20ºC y se agitó durante 1 h y se diluyó con MTBE 
(15 l, 6X). La mezcla se desactivó lentamente con agua (7,5 l, 3X). Se separó la capa orgánica y se lavó con solución 
acuosa saturada de KHCO3 (5 l, 2X), NaHSO4 1 N (5 l, 2X) y solución hipersalina (5 l, 2X) en secuencia.35

A continuación, la capa orgánica se concentró bajo vacío a 5 l (2X). Se añadió MeCN (12,5 l, 5X) y la solución se 
concentró a 7,5 l (3X) (KF=0,08%). Se añadió dioxano (12,5 l, 5X) y la solución se concentró a 7,5 l (3X) (KF=0,02%). 
Se separó cualquier sólido residual mediante filtración de pulido y la torta se lavó con una cantidad mínima de dioxano 
(500 ml).40

Al filtrado anteriormente indicado se añadió tiourea (880 g, 2,0 equiv.) y TMSOTf (1,57 l, 1,5 equiv.). La mezcla de 
reacción se calentó a 80ºC durante 3 horas (conversión >97%). La mezcla se enfrió a 20ºC y se añadió yoduro de 
metilo (541 ml, 1,5 equiv.) y dietilisopropilamina (3,02 l, 3,0 equiv.) y la mezcla se agitó a 20ºC durante 18 horas. Se 
añadió una carga adicional de yoduro de metilo (90 ml, 0,25 equiv.) y la mezcla se agitó a 20ºC durante 1 hora. A 45
continuación, la mezcla se diluyó con MTBE (25 l, 10X) y se lavó con agua (12,5 l, 5X x2). Se separó la capa orgánica 
y se concentró bajo vacío a ∼5 l (2X). Se añadió MeOH (12,5 l, 5X) y la mezcla se concentró a 5X, proporcionando 
una suspensión. A continuación, la mezcla se calentó a 60ºC durante 1 hora y se enfrió a 0ºC y se agitó a 0ºC durante 
1 hora. La mezcla se filtró y la torta se lavó con MeOH (0ºC, 2,5 l, 1X x2, 1,0 l, 0,4X). La torta se secó bajo vacío a 
45ºC durante la noche, proporcionando el triacetato deseado (1,49 kg, 47% en 4 etapas) en forma de un sólido amarillo 50
pálido/blanquecino.

6.8. Síntesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol

A una suspensión de triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(-metiltio)tetrahidro-2H-pirán-55
3,4,5-triilo (90,0 g, 0,164 moles) en MeOH (900 ml, 10X) se añadió NaOMe en MeOH (al 25% en peso, 18 ml, 0,2X) a 
20ºC y la mezcla se agitó a 20ºc durante 2 horas hasta la desaparición de todos los sólidos. A continuación, la mezcla 
se concentró a 300 ml, se añadió a H2O (1 l) y se agitó durante 1 hora. Se filtró el sólido y se lavó con H2O (100 ml, 
x3) y la torta se secó bajo vacío a 45ºC durante la noche, proporcionando el tiolato de metilo deseado (67,0 g, 95%). 
RMN 1H (CDCl3) δ 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,35 (d, J 60
= 9,6 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,10-3,95 (m, 3H), 3,64 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,42 (br s, 1H), 2,95 
(br s, 1H), 2,57 (br s, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

6.9. Preparación de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol 
anhidro cristalino Forma 165
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Bajo una presión de nitrógeno ligeramente positiva, en un reactor de 50 l se cargó MeOH (12 l) y triacetato (1,70 kg, 
3,09 moles). Se añadió metanol (5 l) como enjuague. A continuación, a la suspensión se añadió NaOMe en MeOH (al 
25% en peso, 340 ml, 0,2X) en 15 minutos a 20ºC y la mezcla se agitó a 20ºC durante 2 horas hasta la desaparición 
de todos los sólidos. A la mezcla se añadió lentamente agua (25,5 l, 15X) en 45 minutos con siembra de 5 g (DSC, 
123ºC). Precipitaron los sólidos y la mezcla se agitó a 20ºC durante 1 hora, se enfrió a 0ºC y se agitó durante 30 5
minutos. Se filtró el sólido y se lavó con agua (1,7 l, 1X x2) y la torta se secó bajo vacío a 45ºC durante la noche, 
proporcionando el compuesto del título (p.f.: ≈ 123°C según el pico de DSC; 1,28 Kg, rendimiento de 97,7%).

6.10. Preparación de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-
triol anhidro cristalino Forma 210

Bajo una presión de nitrógeno ligeramente positiva, se cargó un reactor de 50 l con MEK (2-butanona, 4 l) y 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 1 (1,49 kg). Se 
añadió MEK (3,45 l) como un enjuague. La mezcla se calentó a 80ºC y se añadió lentamente heptano (14,9 l, 10X) en 
1,5 horas. Los sólidos empezaron a precipitar y en la mezcla se cargó heptano (14,9 l, 10X) en 6 h. La mezcla se agitó 15
a 80ºC durante 15 horas. La mezcla se enfrió a 20ºC en 3 horas y se agitó a 20ºC durante 1 hora. Se filtraron los 
sólidos y la torta se lavó con MEK/heptano (2,5:7,5 v/v, 1,49 l, 1X x2), se secaron bajo nitrógeno durante 12 horas y 
bajo vacío a 50ºC durante 24 horas, proporcionando el compuesto del título en forma de un sólido blanco (p.f.: ≈ 134°C 
según el pico de DSC; 1,48 kg, recuperación de 98%).

20
6.11. Preparación alternativa de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-
pirán-3,4,5-triol anhidro cristalino Forma 2

En un reactor de 250 l se cargó el triacetato (10 kg) y el metanol (75 kg). Se añadió metóxido sódico (1,6 kg, solución 
al 30%) con enjuague con 5 kg de metanol. Se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante por lo menos 2 horas 25
o hasta completarse la reacción. Se añadió carbón vegetal (Darco G-60, 1 kg) con enjuague con 5 kg de metanol. Se 
calentó esta mezcla a 40ºC durante 1 h, se enfrió hasta la temperatura ambiente y se filtró a través de Celite. La torta
se lavó con metanol (10 kg). Se añadió agua (100 kg) y la mezcla se concentró bajo vacío. Se añadió MTBE (200 kg) 
y agua (50 k) y se dividieron las fases. La capa orgánica se lavó con agua (100 kg) y se concentró bajo vacío. Se 
añadió MEK (100 kg) y la misma cantidad de solvente se destiló bajo vacío. Esta adición de MEK y la destilación se 30
repitieron para secar la solución. Se añadió suficiente MEK para producir una solución de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol en 50 l de MEK. Esta solución se sometió a 
filtración de pulido y se añadió heptano (100 l) a aproximadamente 80ºC. Se añadieron inóculos de Forma 2 (0,1 kg) 
seguido de la adición lenta de heptano (100 l) a 80ºC. Se continuó el calentamiento durante 8 h más a 80ºC, se enfrió 
a 20ºC durante por lo menos 3 horas, se mantuvo a esta temperatura durante por lo menos 2 horas, se filtró y se lavó 35
con MEK/heptano. La torta se secó a 50ºC bajo vacío, proporcionando el compuesto del título en forma de un sólido 
blanco (6,6 kg, rendimiento: 86%).

6.12. Forma sólida de administración oral de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol40

Se prepararon comprimidos que comprendían el ingrediente farmacéutico activo (API, por sus siglas en inglés) 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol a partir de una mezcla 
común, descrita a continuación, en la Tabla 1, que se mezcló y compactó con rodillos en la primera etapa de 
preparación. 45

Tabla 1 - Mezcla común

Material Porcentaje kg
Ingrediente activo (API) 70,107 3,856*
Croscarmelosa sódica, NF 2,944 0,147
Dióxido de silicio coloidal, NF 0,916 0,046
Celulosa microcristalina, NF (Avicel PH 102) 25,379 1,269
Estearato de magnesio, NF 0,654 0,033
TOTAL 100,00 5,00
* Incluye un exceso de 10% para compensar la pérdida por el procesamiento 
durante la molienda inicial

El API ((2S,3R,4R,5S.6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 2 anhidro 50
cristalino) se desaglomeró utilizando un molino cónico dotado de una malla 032R. La sustancia farmacológica 
desaglomerada se mezcló con los excipientes intragranulares croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal y 
celulosa microcristalina (Avicel PH 102) durante 10 minutos utilizando un mezclador en V. La parte intragranular del 
estearato de magnesio seguidamente se añadió a los materiales y se mezcló durante dos minutos adicionales. A 
continuación, la mezcla intragranular se pasó por un compactador de rodillos para la granulación. Las cintas 55
compactadas por rodillos se molieron utilizando un molino cónico dotado de una malla 79G. Los gránulos molidos 
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seguidamente se pasaron por el molino cónico una segunda vez utilizando una malla 55R fina con el fin de conseguir 
el tamaño de partícula gránulo deseado.

A continuación, se pasó parte de la celulosa microcristalina (Avicel PH 200) a través de un tamiz de malla 20 y se 
cargó en un mezclador en V. Se pasó la cantidad apropiada de la mezcla de intragranulación común resultante a 5
través de un tamiz de malla 20 y se cargó en el mezclador en V. La cantidad necesaria de los excipientes 
extragranulares croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal, talco y la celulosa microcristalina restante (Avicel PH 
20) se pasó a través de un tamiz de malla 20 y se cargó en el mezclador en V y se mezcló durante 10 minutos. La 
parte extragranular del estearato de magnesio seguidamente se añadió al mezclador en V y se mezcló durante dos 
minutos adicionales. Las mezclas finales se comprimieron para formar comprimidos de 50 mg y 150 mg. Los núcleos 10
de comprimido seguidamente se recubrieron con una suspensión acuosa de Opadry II Clear para una ganancia de 
peso aproximada de 3%. Las Tablas 2 y 3 proporcionan la fórmula de lote para los comprimidos de 50 y 150 mg, 
respectivamente.

Tabla 2 - Fórmula de lote para comprimidos de 50 mg15

Material Porcentaje mg/comprimido kg
Mezcla común 28,528 71,320 1,141
Croscarmelosa sódica, NF 3,660 9,151 0,146
Dióxido de silicio coloidal, NF 1,000 2,500 0,030
Celulosa microcristalina, NF (Avicel PH 200) 65,260 163,150 2,610
Talco, USP 0,738 1,846 0,040
Estearato de magnesio, NF 0,814 2,034 0,033
Total (núcleo del comprimido) 100,00 250,00 4,00
Opadry II Clear 85F19250 3,00 7,500 0,120
Total (comprimido recubierto) -- 257,50 4,12
* 71,320 mg de mezcla común resultan en 50 mg de API en el producto final.

Tabla 3 - Fórmula de lote para comprimidos de 150 mg

Material Porcentaje mg/comprimido kg
Mezcla común 76,414 213,960* 3,057
Croscarmelosa sódica, NF 2,250 6,300 0,090
Dióxido de silicio coloidal, NF 1,000 2,800 0,012
Celulosa microcristalina, NF (Avicel PH 200) 19,536 54,700 0,781
Talco, USP 0,300 0,840 0,040
Estearato de magnesio, NF 0,500 1,400 0,020
Total (núcleo del comprimido) 100,00 280,00 4,00
Opadry II Clear 85F19250 3,00 8,400 0,120
Total (comprimido recubierto) -- 288,40 4,12
* 213,960 mg de mezcla común resultan en 150 mg de API en el producto final.

20
6.13. Farmacología de forma de administración oral líquida de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol

Los pacientes (n=36) con diabetes mellitus tipo 2 recibieron una de dos dosis orales de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-
3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol, administrada como 150 mg o 300 mg una vez al día, o 25
un placebo correspondiente, durante 28 días en solución. Los datos preliminares mostraron glucosuria significativa y 
sostenida durante el periodo de administración de 28 días para ambos niveles de dosis en comparación con el placebo. 
Los sucesos adversos fueron generalmente suaves y distribuidos uniformemente en todos los grupos de dosis, 
incluyendo el placebo, y no se observó evidencia de toxicidades limitadoras de la dosis.

30
En el presente estudio, los pacientes en los que se administraba metformina dejaron el fármaco 16 días antes del día 
0, el día en que se inició la administración. Tal como se muestra en la fig. 1, los niveles plasmáticos de glucosa de los 
pacientes en el grupo de placebo y en los grupos de tratamiento con 150 mg/día y 300 mg/día se incrementaron 
durante dicho periodo. Tras el tratamiento, los pacientes en ambos grupos de tratamiento mostraron una reducción 
rápida estadísticamente significativa de los niveles plasmáticos de glucosa.35

Durante el curso del estudio, la tolerancia a la glucosa de los pacientes se sometió a ensayo de una manera 
convencional. Tal como se muestra en la fig. 2, los pacientes en ambos grupos de tratamiento mostraron una tolerancia 
a la glucosa mayor que los pacientes en el grupo de placebo.

40
La FIG. 3 muestra el nivel plasmático medio de glucosa según la superficie bajo la curva (AUC) de los pacientes. Tras 
sólo un día de tratamiento, ambos grupos de tratamiento, 150 mg/día y 300 mg/día, mostraron reducciones 
estadísticamente significativas de las AUC plasmáticas medias de glucosa.
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Tal como se muestra en la fig. 4, los pacientes asignados aleatoriamente a los grupos de tratamiento de 150 mg/día y 
300 mg/día mostraron una sensibilidad a la insulina mejorada en comparación con el placebo. La presente figura 
proporciona un resumen de los valores de evaluación de modelo homeostático (HOMA) de los grupos.

5
Tal como se muestra en la fig. 5, los pacientes en ambos grupos de tratamiento mostraron una reducción rápida 
estadísticamente significativa de los niveles postprandiales de glucosa en comparación con el placebo.

Con frecuencia se mide la fructosamina (albúmina glicada) para evaluar el control a corto plazo del azúcar en la sangre. 
La fig. 6 muestra el efecto del compuesto sobre los niveles plasmáticos medios de fructosamina en el paciente.10

La FIG. 7 muestra el cambio medio en porcentaje del paciente de los niveles de hemoglobina glicada (hemoglobina 
A1c; HbA1c). HbA1c es una forma de hemoglobina utilizada principalmente para identificar la concentración plasmática 
media de glucosa durante periodos de tiempo prolongados. Aunque el presente estudio presentaba únicamente cuatro 
semanas de duración, los pacientes asignados aleatoriamente a grupos de tratamiento de 150 mg/día y 300 mg/día 15
mostraron una reducción marcada de los niveles medios de HbA1c.

Inesperadamente, los pacientes en los grupos de tratamiento de 150 mg/día y 300 mg/día también mostraban 
presiones diastólicas y sistólicas medias en sangre tras 28 días de administración en comparación con el placebo. Ver 
las figs. 8 y 9. Y tal como se muestra en la fig. 10, las presiones arteriales medias de los pacientes en ambos grupos 20
de tratamiento también se redujeron.

Tal como se muestra a continuación, en la Tabla 4, se encontró que la administración del compuesto también reducía 
los niveles séricos de triglicéridos de los pacientes y producía pérdidas de peso: 

25
Tabla 4

Cambio respecto a la línea base 150 mg (n=12) 300 mg (n=12) Placebo (n=12)
PS sistólica sentado (mmHg) -10,3 -13,1 -4,3
PS diastólica sentado (mmHg) -5,8 -5,3 -2,9
Triglicéridos séricos (mg/dl) -66,6 -62,8 -20,2
Cambio de peso (%) -3,4 -3,7 -2,2

Estos resultados demuestran que, dentro del periodo de tratamiento de cuatro semanas, los pacientes que recibían el 
compuesto mostraban mejoras del control de la presión sanguínea, reducciones de peso y de los niveles de 30
triglicéridos que se asociaban a mejoras en parámetros glicémicos.

6.14. Farmacología de forma de administración oral sólida de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol

35
Los pacientes (n=12) con diabetes mellitus tipo 2 recibieron una de tres formulaciones orales de 300 mg de 
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol antes del desayuno: como 
dos comprimidos de 150 mg, seis comprimidos de 50 mg o 30 ml de solución 10 mg/ml en una secuencia aleatorizada 
implementando un diseño cruzado de cuadrado latino con un periodo de lavado de 5 días entre dosis.

40
Las farmacocinéticas de las tres formulaciones eran comparables y los sucesos adversos, infrecuentes. Los cambios 
en la excreción urinaria de glucosa, nivel plasmático en ayuno de glucosa (PAG), insulina, glucosa postprandial (GPP), 
péptido YY (PYY) y péptido-1 de tipo glucagón (GLP-1) se midieron los días -1, 1, 6 y 11. Tal como ponen de manifiesto 
los resultados proporcionados a continuación, en la Tabla 5, las dosis individuales del compuesto mejoraron 
marcadamente los niveles PAG y PPG de los pacientes; estos efectos estaban asociados a niveles incrementados de 45
GLP-1 y PYY. 

Tabla 5

2 x 150 mg 6 x 50 mg 300 mg de líquido
Día -

1
Día de 

administración
Cambio 
respecto 
a Día -1

Día de 
administración

Cambio 
respecto 
a Día -1

Día de 
administración

Cambio 
respecto 
a Día -1

Glucosa 
urinaria a 
las 24 h 
(g), media

17,3 73,1 55,8a 77,5 60,3a 84,8 67,5a

FPG 
(mg/dl), 
media

183,0 166,0 -17,0b 167,17 -15,8b 165,0 -18,0b
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Insulina 
(µlU•h/ml), 
AUC 
media*

324,9 275,5 -49,4a 306,9 -18,0 279,9 -45,0

PYY total 
(pmol•h/l), 
AUC 
media*

104,3 174,72 70,4b 181,9 77,59 179,3 75,0b

PPG 
(mg•h/dl), 
AUC 
media*

227,7 54,0 -173,8a 28,4 -199,4c 44,83 -182,9b

GLP-1 
total 
(pmol•h/l), 
AUC 
media*

28,9 53,6 24,7a 56,3 27,4a 47,3 18,4a

GLP-1 
activa 
(pmol•h/l), 
AUC 
media*

28,3 39,5 11,2c 33,9 5,5 27,1 -1,2

a P<0,001
b P<0,05
c P<0,01
* Incremento neto de AUC 0-13 horas (regla trapezoidal lineal)

La figura 11 ilustra adicionalmente el efecto de 2x comprimidos de 150 mg, 6x comprimidos de 50 mg y formas de 
administración líquidas sobre los niveles totales de GLP-1 del paciente, en donde el asterisco indica una diferencia de 
superficie bajo la curva respecto al valor de la línea base con un valor de p inferior a 0,05. Los niveles incrementados 
producidos por las tres formas se cree que se deben a la inhibición de SGLT1.5
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REIVINDICACIONES

1. Comprimido que comprende un API, croscarmelosa sódica, dióxido de silicio y celulosa microcristalina, en el 
que el ingrediente farmacéutico activo ("API") es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol anhidro cristalino.5

2. Comprimido según la reivindicación 1, en el que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-
6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 1 anhidro cristalino con un punto de fusión de 123ºC según el 
pico de DSC.

10
3. Comprimido según la reivindicación 1, en el que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-

6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 2 anhidro cristalino con un punto de fusión de 134ºC según el 
pico de DSC.

4. Comprimido según la reivindicación 1, en el que el API se encuentra presente en una cantidad de 300 mg o 15
inferior.

5. Comprimido según la reivindicación 1, que se encuentra recubierto.

6. Comprimido según la reivindicación 1, que comprende además un segundo agente terapéutico, en el que 20
dicho segundo agente terapéutico un agente antidiabético, agente antihiperglucémico, agente 
hipolipidémico/reductor del nivel de lípidos, agente antiobesidad, agente antihipertensor o supresor del 
apetito.

7. Comprimido según la reivindicación 6, en el que el segundo agente terapéutico es un inhibidor de dipeptidil-25
peptidasa IV ("DPP-4")

8. Comprimido según la reivindicación 7, en el que el inhibidor de DPP-4 es sitagliptina o dutogliptina.

9. Gránulo que comprende un API, croscarmelosa sódica, dióxido de silicio coloidal y celulosa microcristalina, 30
en el que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-
triol.

10. Comprimido según la reivindicación 9, en el que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-
6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 1 anhidro cristalino con un punto de fusión de 123ºC según el 35
pico de DSC.

11. Comprimido según la reivindicación 9, en el que el API es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-
6-(metiltio)tetrahidro-2H-pirán-3,4,5-triol Forma 2 anhidro cristalino con un punto de fusión de 134ºC según el 
pico de DSC.40
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