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DESCRIPCION
Tratamiento de trastornos metabolicos en animales caninos
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con la medicina veterinaria, en particular al tratamiento y/o prevencion de
trastornos metabolicos en animales caninos.

Antecedentes de la invencion

Los animales caninos, por ejemplo, los perros, se ven afectados por diversos trastornos metabdlicos. Se conocen
varios trastornos metabdlicos en animales caninos, incluyendo hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes,
lipidosis hepatica, obesidad, hiperinsulinemia, tolerancia alterada a la glucosa, cetosis (en particular cetoacidosis),
dislipidemia, disadipocinemia, inflamacion subclinica o inflamacion sistémica, en particular inflamacion sistémica de
bajo grado, que también comprende tejido adiposo, Sindrome X (sindrome metabdlico) y/o inflamacion del pancreas.
Existen varias correlaciones entre estos trastornos. Entre estos trastornos, en el perro, la diabetes, en particular la
prediabetes y la diabetes mellitus dependiente de la insulina, asi como la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y
la obesidad estan ganando cada vez mas importancia. Esto se puede atribuir, al menos parcialmente, a los cambios
en el comportamiento de la vida y la alimentacion, y que los animales de compafiia viven mas tiempo debido a una
mejor atencion veterinaria preventiva durante los uUltimos afos.

La diabetes mellitus se caracteriza por alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y los
triglicéridos en funcion de una falta relativa o absoluta de insulina.

Es una endocrinopatia relativamente comun en animales caninos como el perro. La incidencia de diabetes en perros
ha aumentado en las ultimas décadas hasta aproximadamente el 1.0 %. Se han identificado varios factores de
riesgo: edad, obesidad, castracién, género y raza.

La clasificacién actual divide la diabetes mellitus en humanos en tres clases:

(1.) Tipo 1 que resulta de la pérdida de la funcién de las células secretoras de insulina, por ejemplo, por la
destruccion inmunoldgica de células beta o autoanticuerpos de insulina (diabetes juvenil en humanos);

(2.) Tipo 2 que resulta de una falla de las células estimuladas con insulina para responder adecuadamente a los
estimulos de insulina; también esta asociado, por ejemplo, a la acumulacién de amiloide en las células beta; el tipo 2
generalmente se desarrolla durante un largo periodo de tiempo llamado prediabetes;

(3.) diabetes mellitus secundaria que puede deberse a farmacos diabetogénicos (por ejemplo, glucosteroides de
accion prolongada, acetato de megestrol, etc.) o a otras enfermedades primarias como la pancreatitis, el
adenocarcinoma de pancreas, el cushing, el hipertiroidismo o hipertiroidismo, los tumores que producen hormonas
de crecimiento que producen acromegalia.

La diabetes canina no se clasifica facilmente, aunque existen claras similitudes y diferencias entre las enfermedades
humanas y caninas. No hay evidencia en caninos de una diabetes equivalente a tipo 2, a pesar de que la obesidad
es un problema tanto en los perros como en sus duefios.

La enfermedad se puede dividir ampliamente en diabetes por deficiencia de insulina y diabetes resistente a la
insulina (Catchpole et al., Diabetologia 2005. 48: 1948-1956). La deficiencia de insulina es el tipo mas comun. En
contraste con la situaciéon humana, no se encuentra cominmente en perros jévenes, sino que posiblemente tenga
similitudes con la diabetes autoinmune latente/tardia de la forma adulta (LADA) de la diabetes tipo 1 en el hombre,
que se caracteriza por la destruccién progresiva de las células beta por reacciones autoinmunes.

La autoinmunidad en los perros es sin embargo controvertida. Como los anticuerpos se han detectado solo en un
subconjunto de perros con diabetes canina y se considera que son una consecuencia mas que una causa de la
enfermedad (Catchpole et al., Diabetologia 2005. 48: 1948-1956).

Ademas, en las perras intactas es frecuente la diabetes resistente a la insulina dependiente del diestro/gestacional.

Para el tratamiento de la diabetes en humanos, especialmente de la diabetes mellitus tipo 2, se han aprobado varios
farmacos antihiperglucémicos orales. Estos farmacos actdan, por ejemplo, estimulando la secreciéon pancreatica de
insulina de forma independiente o dependiente de la glucosa (sulfonilurea/meglitinidas, o inhibidores de la DPP 1V,
respectivamente), aumentando la sensibilidad del tejido a la insulina (biguanidas, tiazolidinedionas), o disminuyendo
la absorcion intestinal de glucosa posprandial (inhibidores de la alfa-glucosidasa).
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Se han empleado algunos farmacos antihiperglucémicos orales, pero no son efectivos en perros diabéticos, por
ejemplo, medicamentos con sulfonilurea, o mostraron algunos efectos sobre el control glucémico, pero son
desfavorables debido a la alta prevalencia de efectos adversos, por ejemplo, inhibidores de la alfa-glucosidasa
(Nelson et al. J small Anim Pract 2000, 41, 486-490).

Se han contemplado otros enfoques para tratar la diabetes y reducir la hiperglucemia, incluida la inhibicién del
cotransportador de glucosa dependiente de sodio renal SGLT2. EI SGLT2 en el rifidn regula los niveles de glucosa al
mediar la reabsorcién de glucosa en el plasma luego de la filtracién de la sangre. La inhibiciéon de SGLT2 induce asi
glucosuria y puede reducir los niveles de glucosa en sangre. Por ejemplo, el compuesto 1-ciano-2-(4-ciclopropil-
bencil)-4-(B-D-glucopiranos 1-il) benceno se describe como un inhibidor de SGLT2 en el documento WO
2007/128749. También se conoce una gran variedad de inhibidores de SGLT2 adicionales. En el documento WO
2011/117295, que se refiere a la medicacion de los animales no humanos predominantemente carnivoros con
inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV), varios inhibidores de SGLT2 se mencionan entre muchos otros
tipos de compuestos en el contexto de terapias de combinacion con inhibidores de DPP-IV.

La inhibicion de SGLT2 no se ha contemplado previamente para el tratamiento de trastornos metabdlicos en
animales caninos, tales como perros. En los animales caninos, los medicamentos para los trastornos metabdlicos
son mucho menos avanzados que en los humanos. Desafortunadamente, incluso si un tratamiento o profilaxis es
efectivo en humanos, por ejemplo, u otros animales no caninos, no es posible concluir que el mismo enfoque
también sea efectivo, seguro y de otro modo apropiado en un animal canino, como un perro.

Los animales caninos difieren significativamente de los humanos o, por ejemplo, otros carnivoros como gatos con
respecto a su metabolismo. En consecuencia, la fisiopatologia de los trastornos metabdlicos caninos, y por lo tanto
también sus respuestas a la medicacion de tales trastornos, difiere de otras especies.

Los perros muestran obesidad y todas las caracteristicas de un sindrome metabdlico similar a, por ejemplo, los
humanos y también los gatos. A diferencia de estas especies, en los animales caninos este sindrome no progresa a
una diabetes tipo 2. Una caracteristica fisiopatoldgica de la diabetes tipo 2 en humanos y en felinos: la deposicion de
amiloide en los islotes pancreaticos estd ausente en perros (Verkest, Vet J, en prensa
doi.org/10.1016/j.tvjl.2013.09.057)

Complicacion diabética, por ejemplo, los problemas de visidon se ven comiunmente con la diabetes mellitus en perros,
pero rara vez se encuentran en animales felinos. Sin embargo, la retinopatia se detecta con frecuencia en diabéticos
humanos; en los perros rara vez se encuentra, pero los problemas de vision surgen de la queratopatia y
especialmente de las cataratas. Estos se encuentran en hasta el 80 % de los perros diabéticos (Beam et al. Vet.
Ophtalmol. 1999. 2, 169-172)

Se ha demostrado que el control glucémico éptimo es crucial para prevenir el desarrollo o la progresién de las
cataratas (Wang et al. J Diabet. Compl. In press, doi: 0.1016/j.jdiacomp.2013.11.002)

El tratamiento estandar de oro para los perros diabéticos se considera actualmente una inyeccién de insulina. Sin
embargo, ningun tipo de insulina es rutinariamente eficaz para mantener el control de la glucemia, incluso con la
administracion dos veces al dia. Incluso los diabéticos regulados pueden llegar a un punto en el que su glucosa en la
sangre ya no esté controlada y la insulina debe ajustarse, ya sea por dosis o por tipo.

Ademas, el cumplimiento estricto del control del propietario suele ser deficiente y los problemas secundarios son
comunes. A muchos propietarios les resulta imposible alcanzar niveles aceptables de cumplimiento, ya que la
sincronizacion de la ingesta de alimentos y la inyeccién de insulina es imposible en la mayoria de los casos. En
ultima instancia, muchos perros con diabetes mellitus son sacrificados debido a la enfermedad.

Los factores que rigen el cumplimiento del paciente y el propietario también son muy diferentes. En perros, la
administracion oral, por ejemplo, es aun mas deseable que en humanos.

Un tratamiento que permita un mejor cumplimiento y, por lo tanto, un mejor control glucémico que los tratamientos
actuales a base de insulina ayudaria a atenuar la progresion de la enfermedad y retrasar o prevenir la aparicion de
complicaciones en muchos animales.

Actualmente no se dispone de un tratamiento satisfactorio para trastornos metabdlicos como obesidad, resistencia a
la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, tolerancia alterada a la glucosa, lipidosis hepatica, dislipemia,
disadipocinemia, inflamacién subclinica o inflamacién sistémica, en particular, inflamacion sistémica de bajo grado,
que también comprende tejido adiposo y trastornos asociados, como el Sindrome X (sindrome metabdlico). Ademas,
estos trastornos metabdlicos pueden estar asociados o inducirse por hipotiroidismo o hipertiroidismo,
hipercortisolismo (hiperadrenocorticismo, cushing) y/o acceso a la hormona del crecimiento (acromegalia). Estos
trastornos metabdlicos pueden manifestarse clinicamente, por ejemplo, por hipertension, cardiomiopatia, disfuncion
renal y/o trastornos musculoesqueléticos en animales caninos.
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Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad particular de tratamientos eficaces, seguros y, por lo demas, apropiados
de trastornos metabdlicos, incluida la diabetes, en animales caninos.

Otra técnica anterior es la siguiente:

El documento WO 2010/092123 describe inhibidores de SGLT-2 para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2, tolerancia alterada a la glucosa o hiperglucemia en pacientes humanos.

El documento EP 2 368 552 describe composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de DPP-IV
especifico para uso en el tratamiento de trastornos metabdlicos en animales no humanos predominantemente
carnivoros, en particular gatos y perros.

Tirmenstein M et al. (International Journal of Toxicology 2013, 32 (5): 336-350) describe el inhibidor de SGLT-2
dapagliflozina.

Divulgacion de la invencion

El alcance de la presente invencidon se define por las reivindicaciones adjuntas. Cualquier otra divulgacion en la
presente descripcion, independientemente de si esta indicada como preferida o ejemplificada, no forma parte de la
presente invencion.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que la inhibicién de SGLT2 es eficaz y segura en el
tratamiento y/o prevencion de trastornos metabdlicos en animales caninos.

La presente invencién proporciona asi el uso de uno o mas inhibidores de SGLT2 o una forma farmacéuticamente
aceptable del mismo en el tratamiento y/o prevencién de un trastorno metabdlico de un animal canino, en donde el
uno o mas inhibidores de SGLT2 es 1-ciano-2- (4-ciclopropil-bencil) -4- (3-D-glucopiranos-1-il) -benceno (al que se
hace referencia a continuacion como compuesto A) o una forma farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El compuesto A tiene la siguiente formula quimica:

Otros aspectos de la invencion se definen a continuacién, asi como en las reivindicaciones.

La forma farmacéuticamente aceptable del inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, puede ser un complejo
cristalino entre el inhibidor de SGLT2 y uno o mas aminoacidos, como la prolina.

De acuerdo con la invencioén, se puede proporcionar el unico inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, o su
forma farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, para administracion oral o parenteral, preferiblemente para
administracion oral.

El Unico inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo puede
administrarse en dosis de 0.1 a 3.0 mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente de 0.2 a 2.0 mg/peso corporal
por dia, mas preferiblemente de 0.1 a 1 mg/peso corporal por dia. Por lo tanto, el Unico inhibidor de SGLT2, es decir,
el compuesto A, o su forma farmacéuticamente aceptable, puede prepararse para la administracion de 0.1 a 3.0
mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente de 0.2 a 2.0 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferiblemente
de 0.1 a 1 mg/kg de peso corporal por dia.

El Unico inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, o su forma farmacéuticamente aceptable, se administra
preferiblemente solo una vez al dia.

La presente invencién también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un inhibidor de SGLT2,
es decir, el compuesto A, o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
invencién como se describe en el presente documento.
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En los ejemplos proporcionados en el presente documento, los beneficios terapéuticos y/o profilacticos resultantes
de la inhibicion de SGLT2 de acuerdo con la presente invencién se demuestran experimentalmente. Los datos
experimentales descritos en el presente documento pretenden ilustrar la invencion, pero no tienen ningun efecto
limitante sobre el alcance de la proteccién, que se define en el presente documento a continuacion mediante las
reivindicaciones.

En particular, los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que el uso de un inhibidor de SGLT2, es
decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencién, conduce ventajosamente a una reduccion de la
hiperglucemia y/o adicionalmente a un perfil glucémico mejorado de 9 o0 24 h en un canino hiperglucémico (por
ejemplo, diabético). Por lo tanto, esto puede resultar en una reduccion de la insulina necesaria para tratar animales
caninos diabéticos.

Como la absorcién y el inicio de la accién (glucosuria) son muy rapidos y prominentes (ejemplos 1 y 2), el
tratamiento de un canino con un trastorno metabdlico recién diagnosticado permite establecer la dosis 6ptima en un
corto tiempo (por ejemplo, 7-14 dias).

La invencién muestra una mejora importante y un tratamiento optimizado de la hiperglucemia y, por lo tanto, permite
la posibilidad de prevenir o retrasar la progresion o inducir una remisibn de complicaciones asociadas a la
hiperglucemia, en particular la formacion de cataratas diabéticas, en animales caninos.

Una ventaja adicional de la presente invencion es que el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, es
eficaz contra los trastornos metabdlicos solos, es decir, si se desea, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir y el
compuesto A, en un animal canino proporciona una monoterapia, es decir, una terapia independiente; es decir, no se
administra ningun otro medicamento al animal canino para el tratamiento o la prevencion del mismo trastorno
metabolico, con la Unica excepcion de la diabetes dependiente de la insulina. Sin embargo, la invencién también
permite la posibilidad de una terapia de combinacién con insulina. Dicha combinaciéon conduce ventajosamente a
una disminucion de la dosis y/o la frecuencia a la que se administra la insulina, en comparacién con la monoterapia
del animal canino con insulina.

Ventajosamente, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion
no causa hipoglucemia (ejemplo 2).

Una ventaja adicional en particular es que el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo
con la presente invencion conduce a una reduccion en la resistencia a la insulina en animales caninos tratados con
resistencia a la insulina. Es decir, de manera equivalente, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A,
segun la presente invencion conduce ventajosamente a un aumento de la sensibilidad a la insulina en animales
caninos tratados resistentes a la insulina.

Por lo tanto, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion
proporciona un tratamiento y/o prevencién mejorados de enfermedades metabodlicas como se describe en el
presente documento, incluida la diabetes, en animales caninos.

Los efectos de usar un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion, pueden
ser relativos al mismo animal canino o un animal comparable antes de la administracion de un inhibidor de SGLT2,
es decir, el compuesto A de acuerdo con la presente invencion, y/o en relacién con un animal canino comparable
que no haya recibido dicho tratamiento (por ejemplo, un grupo de placebo). En cualquier caso, cuando se hace una
comparacion, la comparacién se puede hacer después de un cierto periodo de tratamiento, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6 o 7 dias; 10 dias, 14 dias; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 semanas; 1, 2, 3 0 4 meses. Preferiblemente el periodo de
tratamiento es de 4 semanas. Alternativamente, el periodo de tratamiento puede ser de 6 u 8 semanas.
Alternativamente, el periodo de tratamiento puede ser de 8 semanas o mas, por ejemplo, 8-16 semanas, es decir, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15 0 16 semanas.

Una ventaja adicional de la presente invencion es que un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, puede
administrarse eficazmente a un animal canino por via oral. Ademas, el Unico inhibidor de SGLT2, es decir, el
compuesto A, de acuerdo con la presente invencion, se puede administrar solo una vez al dia. Estas ventajas
permiten un mejor cumplimiento del animal canino tratado y del propietario. Esto conduce a un mejor control
glucémico de los trastornos (por ejemplo, la diabetes) para los cuales los animales caninos se tratan actualmente
con insulina. En general, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente
invencion, por lo tanto, ayuda a atenuar (es decir, retrasa o evita) la progresiéon de los trastornos metabdlicos y
retrasa o evita la aparicion de trastornos metabdlicos (por ejemplo, la diabetes) y sus complicaciones en animales
caninos.

Los efectos de usar un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, segun la presente invencion (por ejemplo, los
efectos beneficiosos mencionados anteriormente sobre la hiperglucemia) pueden ser relativos al mismo animal
canino o un animal comparable antes de la administracion del inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de
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acuerdo con la presente invencion, y/o en relaciéon con un animal canino comparable que ha recibido, por ejemplo,
un tratamiento estandar con insulina (por ejemplo, un grupo de control) o que no ha sido tratado.

Una ventaja adicional de la presente invencion es que el unico inhibidor de SGLTZ2, es decir, el compuesto A, puede
administrarse eficazmente a un animal canino por via oral, por ejemplo, en forma liquida. Ademas, el unico inhibidor
de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion, se puede administrar solo una vez al
dia. Estas ventajas permiten una dosificacion y un cumplimiento éptimos del animal canino tratado y del propietario.

Por consiguiente, la presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la invencién para uso en el tratamiento y/o prevencion
de trastornos metabdlicos en animales caninos.

La invencion también proporciona un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, para uso en métodos de
tratamiento y/o prevencion de trastornos metabdlicos en animales caninos, que comprenden administrar a un animal
canino que necesita tal tratamiento y/o prevencion una dosis eficaz de un inhibidor de SGLT2, es decir, el
compuesto A, como se describe en el presente documento.

En general, el uso de un inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion puede
asi atenuar, retrasar o prevenir la progresién de un trastorno metabdlico, por ejemplo, los trastornos metabdlicos
descritos en el presente documento, o puede retrasar la progresion o prevenir la aparicion de trastornos metabdlicos
y sus complicaciones en animales caninos, por ejemplo, la hipertensién, la disfuncion renal y/o los trastornos
musculoesqueléticos se previenen o la progresién se ralentiza o se logra la remision.

Definiciones

Todos los valores y concentraciones aqui presentados estan sujetos a variaciones inherentes aceptables en la
ciencia biolégica dentro de un error del £ 10 %. El término "sobre" también se refiere a esta variacion aceptable.

Los efectos del tratamiento descritos en el presente documento (como una mejora, reduccién o retraso en el inicio
de un trastorno, enfermedad o afeccion, o la mejora, reduccion, aumento o retraso de cualquier efecto, indice, nivel
de marcador u otro parametro relacionado con un trastorno, enfermedad o afeccion) se puede observar con una
significacion estadistica de p <0.05, preferiblemente <0.01.

Cuando se hace referencia aqui a una desviacion (por ejemplo, un aumento, elevacion, exceso, prolongacion,
aumento, reduccién, disminucién, mejora, retraso, niveles anormales o cualquier otro cambio, alteracion o desviacion
con respecto a una referencia), la desviacion puede ser, por ejemplo, 5 % o mas, particularmente 10 % o mas, mas
particularmente 15 % o mas, mas particularmente 20 % o mas, mas particularmente 30 % o mas, mas
particularmente el 40 % o mas, o mas particularmente el 50 % o mas, con respecto al valor de referencia relevante,
a menos que se indique lo contrario. Normalmente, la desviacion sera de al menos un 10 %, es decir, un 10 % o
mas. La desviacion también puede ser del 20 %. La desviacion también puede ser del 30 %. La desviacion también
puede ser del 40 %. El valor de referencia relevante puede generarse a partir de un grupo de animales de referencia
que se tratan con placebo en lugar de uno o mas inhibidores de SGLT2, preferiblemente el compuesto A, o que no
se tratan.

En este documento, una desviacion, por ejemplo, una desviacion de insulina o una desviacion de glucosa, designa
un cambio en la concentracion o nivel en la sangre a lo largo del tiempo. La magnitud de las desviaciones, por
ejemplo, las desviaciones de insulina o las desviaciones de glucosa se pueden expresar como valores de area bajo
la curva (AUC).

Aqui, la expresion "condicidn(es) clinica(s)" se refiere a condicidon(es) patolégica(s) o cambios fisiopatoldgicos o
fisiopatoldgicos que son reconocibles, por ejemplo, visible y/o medible, como los parametros sanguineos, y que
estan asociados con y/o definen un trastorno y/o enfermedad.

Aqui, la expresion "asociado a", en particular abarca la expresién "causada por".

En este documento, ivGTT se refiere a una prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa. En un ivGTT,
tipicamente se pueden emplear 0.8 g de dextrosa por kg de masa corporal.

Aqui, ivITT se refiere a una prueba de tolerancia a la insulina por via intravenosa. En un iviTT, pueden emplearse
tipicamente 0.05 U de insulina por kg de masa corporal.

Inhibidores de SGLT2
Los inhibidores de referencia SGLT2 incluyen derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo, por ejemplo,

como se describe en los documentos WO 01/27128, WO 03/099836, WO 2005/092877, WO 2006/034489, WO
2006/064033, WO 2006/117359, WO 2006/117360, WO 2007/025943, WO 2007/028814, WO 2007/031548, WO
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2007/093610, WO 2007/128749, WO 2008/049923, WO 2008/055870, WO 2008/055940, WO 2009/022020 o WO
2009/022008.

Ademas, los inhibidores de referencia SGLT2 ejemplares pueden seleccionarse del grupo que consiste en los
siguientes compuestos o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(1) un derivado de benceno sustituido con glucopiranosilo de férmula (1)

en donde R' indica ciano, Cl o metilo (lo méas preferiblemente ciano);
R? indica H, metilo, metoxi o hidroxi (lo mas preferiblemente H) y

R3 indica ciclopropilo, hidrégeno, flior, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, iso-
butilo, terc-butilo, 3-metil-but-1-ilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-hidroxi-ciclopropilo, 1-hidroxi-ciclobutilo, 1-
hidroxi-ciclopentilo, 1-hidroxi-ciclohexilo, etinilo, etoxi, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2-hidroxil-etilo,
hidroxietilo, 3-hidroxi-propilo, 2-hidroxi-2-metil-prop-1-ilo, 3-hidroxi-3-metil-but-1-ilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo, 2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi  1-metiletilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, hidroxi,
difluorometiloxi, trifluorometiloxi, 2-metiloxi-etiloxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo, etilsulfinilo, etilsulfonilo,
trimetilsililo, (R) -tetrahidrofuran-3-iloxi o (S) -tetrahidrofuran-3-iloxi o ciano;

en donde R3 se selecciona preferiblemente de ciclopropilo, etilo, etinilo, etoxi, (R) -tetrahidrofuran-3-iloxi o (S) -
tetrahidrofuran-3-iloxi; y lo mas preferiblemente R3 es ciclopropilo,

0 un derivado de este en donde uno o mas grupos hidroxilo del grupo B-D-glucopiranosilo se acilan con grupos
seleccionados de (alquil C1-18) carbonilo, (alquil C1-18) oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil (C+-3) -alquil) -carbonilo;

(3) Dapagliflozina, representada por la formula (3):

(4) Canagliflozina, representada por la férmula (4):

(5) Empagliflozina, representada por la formula (5):
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s OGH3
OH
HO
5 OH
(7) Tofogliflozina, representada por la férmula (7):
HO
o, o
OH
HO
OH
i CHy
10

(8) Ipragliflozina, representada por la formula (8):

15 (9) Ertugliflozina, representada por la formula (9):

(10) Atigliflozina, representada por la formula (10):
20
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OCH,

HO

(11) Remogliflozina, representada por la formula (11):

OH

HO
HO
\
N—N

(12) un derivado de tiofeno de la férmula (12)
s

en donde R indica metoxi o trifluorometoxi;

CHa
S
F

10
(13) 1- (B-D-glucopiranosil) -4-metil-3- [5- (4-fluorofenil) -2-tienilmetil] benceno como se describe en el documento
WO 2005/012326, representado por la formula (13);
|

SOH

OH

HO

Qi
T

15
(14) un derivado en espiral de la formula (14):
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en donde R indica metoxi, trifluorometoxi, etoxi, etilo, isopropilo o terc. butilo;

(15) un derivado de pirazol-O-glucésido de férmula (15)

en donde

R" indica alcoxi C1.3,

L', L2 independientemente uno del otro indica H o F,

R® indica H, (alquil C1-3) carbonilo, (alquil C1.6) oxicarbonilo, feniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo o bencilcarbonilo;

(16) un compuesto de la formula (16):

O, O
e

]

(17) y Sergliflozin, representados por la formula (17):

o

O

HO

HO™ "“OH

OH

El término "dapagliflozina”, tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la dapaglifiozina de la
estructura anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y
solvatos de la misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto y los métodos de su sintesis se describen
en el documento WO 03/099836, por ejemplo. Los hidratos, solvatos y formas cristalinas preferidos se describen en
las solicitudes de patente WO 2008/116179 y WO 2008/002824, por ejemplo.

El término "canagliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la canagliflozina de la
estructura anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y
solvatos de la misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto y los métodos de su sintesis se describen
en los documentos WO 2005/012326 y WO 2009/035969, por ejemplo. Los hidratos, solvatos y formas cristalinas
preferidos se describen en la solicitud de patente WO 2008/069327, por ejemplo.

El término "empagliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la empagliflozina de la
estructura anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y
solvatos de la misma, y las formas cristalinas de la misma. EI compuesto y los métodos de su sintesis se describen
en los documentos WO 2005/092877, WO 2006/120208 y WO 2011/039108, por ejemplo. Una forma cristalina
preferida se describe en las solicitudes de patente WO 2006/117359 y WO 2011/039107, por ejemplo.
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El término "atigliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la atigliflozina de la estructura
anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y solvatos de la
misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto y los métodos de su sintesis se describen en el
documento WO 2004/007517, por ejemplo.

El término "ipragliflozina”, como se emplea en el presente documento, se refiere a la ipragliflozina de la estructura
anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y solvatos de la
misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto y los métodos de su sintesis se describen en los
documentos WO 2004/080990, WO 2005/012326 y WO 2007/114475, por ejemplo.

El término "tofogliflozina", como se emplea en el presente documento, se refiere a la tofogliflozina de la estructura
anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y solvatos de la
misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto y los métodos de su sintesis se describen en los
documentos WO 2007/140191 y WO 2008/013280, por ejemplo.

El término "luseogliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la luseogliflozina de la
estructura anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y
solvatos de la misma, y las formas cristalinas de la misma.

El término "ertugliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la ertuglifiozina de la estructura
anterior, asi como a las formas farmacéuticamente aceptables de la misma, incluidos los hidratos y solvatos de la
misma, y las formas cristalinas de la misma. El compuesto se describe, por ejemplo, en el documento WO
2010/023594.

El término "remogliflozina", tal como se emplea en el presente documento, se refiere a la remogliflozina de la
estructura anterior, asi como a sus formas farmacéuticamente aceptables, incluidos los profarmacos de
remogliflozina, en particular el etabonato de remogliflozina, incluidos sus hidratos y solvatos, y sus formas cristalinas.
Los métodos de su sintesis se describen en las solicitudes de patente EP 1 213 296 y EP 1 354 888, por ejemplo.

El término "sergliflozina", como se emplea en el presente documento, se refiere a la sergliflozina de la estructura
anterior, asi como a sus formas farmacéuticamente aceptables, incluidos los profarmacos de sergliflozina, en
particular el etabonato de sergliflozina, incluidos sus hidratos y solvatos, y sus formas cristalinas. Los métodos para
su fabricacion se describen en las solicitudes de patente EP 1 344 780 y EP 1 489 089, por ejemplo.

El compuesto de formula (16) anterior y su fabricacion se describen, por ejemplo, en los documentos WO
2008/042688 o WO 2009/014970.

Otros inhibidores de SGLT2 de referencia son derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo. Opcionalmente,
uno o mas grupos hidroxilo del grupo glucopiranosilo en uno o mas inhibidores de SGLT2 se pueden acilar con
grupos seleccionados entre (alquil C1-18) carbonilo, (Ci-1s-alquil) oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil- (C1-s-alquil) -
carbonilo.

Otros inhibidores de SGLT2 de referencia son derivados de benzonitrilo sustituidos con glucopiranosilo de férmula
(1) como se describe anteriormente en este documento. Sin embargo, otros inhibidores de referencia de SGLT2 son
derivados de benzonitrilo sustituidos con glucopiranosilo de formula (18):

en donde

R3 indica ciclopropilo, hidrégeno, fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, secbutilo, iso-
butilo, terc-butilo, 3-metil-but-1-ilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-hidroxi-ciclopropilo, 1-hidroxiciclobutilo, 1-
hidroxi-ciclopentilo, 1-hidroxi-ciclohexilo, etinilo, etoxi, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2-hidroxilo-etilo,
hidroximetilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-2-metil-prop-1-ilo, 3-hidroxi-3-metil-but-1-ilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo, 2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi  1-metil-etilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometiletilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, hidroxi,
difluorometiloxi, trifluorometiloxi, 2-metiloxi-etiloxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo, etilsulfinilo, etilsulfonilo,
trimetilsililo, (R) -tetrahidrofuran-3-iloxi o (S) -tetrahidrofuran-3-iloxi o ciano (en donde R3 se selecciona
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preferiblemente de ciclopropilo, etilo, etinilo, etoxi, (R) -tetrahidrofurano-3- iloxi o (S) -tetrahidrofuran-3-iloxi; y R3 lo
mas preferiblemente es ciclopropilo,

0 un derivado de este en donde uno o mas grupos hidroxilo del grupo B-D-glucopiranosilo se acilan con grupos
seleccionados de (alquilo C1-18) carbonilo, (c1-1s-alquil) oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil- (C4-3-alquil) -carbonilo.

El inhibidor de SGLT2 de acuerdo con la presente invencion es 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil) -4-(3-D-glucopiranos-
1-il) -benceno como se muestra en la formula (2) (también referido aqui como "compuesto A"). Opcionalmente, uno o
mas grupos hidroxilo del grupo B-D-glucopiranosilo del compuesto A pueden acilarse con grupos seleccionados
entre (alquil C1-18) carbonilo, (C1-18-alquil) oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil- (alquil C1-3) -carbonilo.

Desordenes metabdlicos

El trastorno metabdlico puede ser diabetes, prediabetes, obesidad y/o cualquier trastorno, enfermedad, condicion o
sintoma asociado con uno 0 mas de esos trastornos. En particular, el trastorno metabdlico puede ser hiperglucemia,
tolerancia alterada a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes dependiente de la insulina y/o lipidosis hepatica.
Otros trastornos metabdlicos relevantes incluyen hiperinsulinemia, tolerancia alterada a la glucosa, cetosis (en
particular cetoacidosis), hiperlipidemia, dislipidemia, niveles elevados en sangre de acidos grasos y/o glicerol,
Sindrome X (sindrome metabdlico), y/o inflamacion del pancreas, inflamacion sistémica de bajo grado, inflamacion
del tejido adiposo.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es la diabetes. Aqui, la diabetes puede ser prediabetes, diabetes
dependiente de la insulina o diabetes resistente a la insulina. En particular, la diabetes puede ser diabetes
dependiente de la insulina.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es hiperglucemia. En este documento, la hiperglucemia puede
estar asociada con diabetes, por ejemplo, con diabetes dependiente de insulina o diabetes resistente a la insulina.
En algunas realizaciones, la hiperglucemia puede estar asociada con la obesidad. La hiperglucemia puede ser
cronica.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es la resistencia a la insulina. En este documento, la resistencia a
la insulina puede estar asociada con la diabetes, por ejemplo, con la diabetes resistente a la insulina. En algunas
realizaciones, la resistencia a la insulina puede estar asociada con la obesidad.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es una tolerancia alterada a la glucosa (IGT). En este documento,
la tolerancia alterada a la glucosa puede estar asociada con diabetes, por ejemplo, con diabetes dependiente de
insulina o diabetes resistente a la insulina. En algunas realizaciones, la tolerancia alterada a la glucosa puede estar
asociada con la obesidad.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es hiperinsulinemia. En este documento, la hiperinsulinemia puede
estar asociada con la diabetes, por ejemplo, con la diabetes resistente a la insulina. En algunas realizaciones, la
hiperinsulinemia puede estar asociada con la obesidad.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es uno o mas de hiperglucemia, resistencia a la insulina y lipidosis
hepatica. En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico se selecciona de hiperglucemia y resistencia a la
insulina.

En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es uno o mas de hiperinsulinemia, tolerancia alterada a la glucosa,
hiperglucemia y resistencia a la insulina.

En ciertas realizaciones, el animal canino es obeso. Por ejemplo, de acuerdo con la invencion, uno o mas trastornos
metabdlicos seleccionados de hiperglucemia, resistencia a la insulina y lipidosis hepatica pueden tratarse y/o
prevenirse en un animal canino obeso. Ademas, por ejemplo, la hiperinsulinemia y/o la tolerancia alterada a la
glucosa pueden tratarse y/o prevenirse en un animal canino obeso. Ademas, uno o mas trastornos seleccionados de
cetosis (en particular cetoacidosis), hiperlipidemia, niveles elevados de acidos grasos y/o de glicerol, sindrome X
(sindrome metabdlico), La inflamacion del pancreas, la inflamacion del tejido adiposo se puede tratar y/o prevenir en
un animal canino obeso.

En ciertas realizaciones, el animal canino no es obeso. El trastorno metabdlico puede estar asociado y/o ser
causado por, por ejemplo, hipo o hipertiroidismo, hipercortisolismo (hiperadrenocorticismo, aplastamiento) y/o
acceso a la hormona del crecimiento (acromegalia). Por ejemplo, de acuerdo con la invencién, uno o mas trastornos
metabdlicos seleccionados de hiperglucemia, resistencia a la insulina y lipidosis hepatica pueden tratarse y/o
prevenirse en un animal canino no obeso. Ademas, por ejemplo, la hiperinsulinemia y/o la tolerancia alterada a la
glucosa pueden tratarse y/o prevenirse en un animal canino no obeso. Ademas, pueden tratarse uno o mas
trastornos seleccionados entre cetosis (en particular, cetoacidosis), hiperlipidemia, niveles elevados de acidos
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grasos y/o glicerol, El sindrome X (sindrome metabdlico), la inflamacién del pancreas y/o la inflamacién del tejido
adiposo se pueden tratar y/o prevenir en un animal canino no obeso.

En ciertas realizaciones, el animal canino padece diabetes, por ejemplo, diabetes dependiente de insulina o diabetes
resistente a la insulina. Por ejemplo, segun la invencion, uno o mas trastornos metabdlicos seleccionados del grupo
de hiperglucemia, la tolerancia alterada a la glucosa y la lipidosis hepatica pueden tratarse y/o prevenirse en un
animal canino que padece diabetes, por ejemplo, diabetes dependiente de insulina o diabetes resistente a la
insulina. Ademas, por ejemplo, la hiperinsulinemia y/o la resistente a la insulina pueden tratarse y/o prevenirse en un
animal canino que padece diabetes, por ejemplo, o diabetes resistente a la insulina. Ademas, uno o mas trastornos
seleccionados de cetosis (en particular cetoacidosis), hiperlipidemia, niveles elevados de acidos grasos y/o de
glicerol, sindrome X (sindrome metabdlico), inflamacién del pancreas, la inflamacién del tejido adiposo se puede
tratar y/o prevenir en un animal canino que sufre de diabetes, por ejemplo, de diabetes dependiente de insulina o
diabetes resistente a la insulina.

En algunas realizaciones, el animal canino es obeso y no padece diabetes.
En algunas realizaciones, el animal canino no es obeso y padece diabetes.

La presente invencién también proporciona el uso de uno o mas inhibidores de SGLT2, preferiblemente el
compuesto A, para tratar y/o prevenir complicaciones asociadas a la hiperglucemia. Por ejemplo, al mejorar el
control glucémico diurno y, por lo tanto, retrasar o prevenir el desarrollo o la progresion o inducir la regresion de la
formacion de cataratas en un animal canino.

La cetosis es un estado de niveles elevados de cuerpos cetonicos en el cuerpo. La cetoacidosis se puede describir
como un tipo de acidosis metabdlica causada por altas concentraciones de cuerpos ceténicos, formada por la
descomposicién de los acidos grasos y la desaminacion de los aminoacidos. Las dos cetonas comunes producidas
en humanos son el acido acetoacético y el B-hidroxibutirato. En los perros, predominan tres cetonas: acido
acetoacético, beta-hidroxibutirato y acido piruvico. La cetoacidosis se puede oler en el aliento de un sujeto. Esto se
debe a la acetona, un subproducto directo de la descomposicion espontanea del acido acetoacético.

La cetoacidosis es una forma extrema y no controlada de cetosis. La cetosis también es una respuesta normal al
ayuno prolongado. En la cetoacidosis, el cuerpo no regula adecuadamente la produccion de cetonas, en especial al
producir Acetil-CoA, causando una acumulacion tan severa de cetoacidos que el pH de la sangre disminuye
sustancialmente, es decir, el exceso de cuerpos de cetona puede acidificar significativamente la sangre. En casos
extremos la cetoacidosis puede ser fatal.

La cetoacidosis puede ocurrir cuando el cuerpo produce niveles altos de cuerpos cetdnicos a través del metabolismo
de los &cidos grasos (cetosis) y la insulina no ralentiza suficientemente esta produccién (por ejemplo, debido a la
resistencia a la insulina/sensibilidad reducida a la insulina o la falta de insulina). La presencia de altos niveles de
azucar en la sangre (hiperglucemia) causada por la falta de insulina puede conducir a una mayor acidez en la
sangre. En individuos sanos, esto normalmente no ocurre porque el pancreas produce insulina en respuesta al
aumento de los niveles de cetona/azicar en la sangre.

La cetoacidosis es mas comun en la diabetes mellitus no tratada, cuando el higado descompone la grasa y las
proteinas en respuesta a una necesidad percibida de sustrato respiratorio.

La prediabetes en animales caninos se caracteriza por hiperinsulinemia, resistencia a la insulina en los 6rganos
diana, tolerancia alterada a la glucosa, incluyendo, por ejemplo, una respuesta de insulina alterada a un desafio
glucémico, por ejemplo, también, por ejemplo, inducida por el estrés. La prediabetes también se asocia a menudo
con la obesidad. La prediabetes también puede asociarse con hiperglucemia intermitente.

La diabetes resistente a la insulina en animales caninos se caracteriza por una mayor produccién de insulina y
resistencia a la insulina en los drganos diana y, como consecuencia, la hiperglucemia. Con frecuencia se detecta en
caninos diabéticos hembra intactos y se atribuye principalmente a la progesterona que actia como un antagonista
endoégeno de la insulina. Por lo tanto, se asocia principalmente con el ciclo menstrual, es decir, el dioestro o el
embarazo - gestacional. Los factores genéticos, los glucosteroides, la falta de ejercicio y la obesidad son posibles
razones adicionales para la resistencia a la insulina.

Los signos clinicos de diabetes mellitus observados con animales caninos incluyen polidipsia, poliuria, pérdida de
peso y/o polifagia. Por el contrario, en otras especies, como en los gatos, la anorexia se describe mas a menudo que
la polifagia. Otros signos clinicos particularmente relevantes de la diabetes mellitus en animales caninos dentro del
contexto de la presente invencion son la hiperglucemia y la glicosuria. La hiperglucemia en un animal canino (por
ejemplo, un perro) se define como valores de glucosa en plasma por encima de los valores normales (3.5 - 7 mmol/l
0 60 - 120 mg/dl), por ejemplo, 8 mmol/l o mas o 150 mg/dl o mas glucosa en plasma. La glucosuria en un animal
canino (por ejemplo, un perro) se define como los niveles de glucosa en la orina por encima de los valores normales
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(0~2 mmol/L, o 36 mg/dl). EI umbral renal se alcanza con concentraciones de glucosa en sangre de
aproximadamente 8-11 mmol/lo 150 a 200 mg/dI.

El diagnéstico de diabetes mellitus en animales caninos puede basarse alternativamente en tres criterios, por
ejemplo, como sigue:

(1) Mediciones de concentracion de glucosa en sangre en ayunas> 250 mg/dl;
(2) Glicosuria como se define anteriormente; y

(3) Uno o mas de los siguientes: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso a pesar del buen apetito o cetonuria
(sin signos de cetoacidosis grave).

Ademas de los diagnésticos mencionados anteriormente y para apoyarlos, los examenes adicionales pueden incluir
hematologia, quimica sanguinea, rayos X y/o ultrasonido abdominal.

Preferiblemente, el uso del unico inhibidor de SGLT2, es decir, el compuesto A, de acuerdo con la invencion permite
mantener y/o establecer concentraciones de glucosa en sangre normales o casi normales. Sin embargo, a diferencia
de la terapia humana, esto no se considera siempre necesario para los animales diabéticos y, por lo tanto, no
siempre es el objetivo de un tratamiento de acuerdo con la invencién. De acuerdo con la invencion, las
concentraciones de glucosa en sangre también se pueden mantener, por ejemplo, entre 5.5 y 16.6 mmol/l o 100 a
300 mg/dl. Para los animales caninos esto sera a menudo satisfactorio.

La hiperglucemia induce que las cataratas son generalmente de inicio agudo, rapidamente progresivas y
bilateralmente simétricas. La nubosidad de la lente dentro del ojo produce una disminucién o, en ultima instancia,
pérdida de la vision.

La resistencia a la insulina se puede describir como la condicion en la que las cantidades normales de insulina son
inadecuadas para producir una respuesta de insulina normal de las células de grasa, musculo e higado. La
resistencia a la insulina en las células de grasa reduce los efectos de la insulina y da como resultado una hidrélisis
elevada de los triglicéridos almacenados en ausencia de medidas que aumentan la sensibilidad a la insulina o que
proporcionan insulina adicional. El aumento de la movilizacion de los lipidos almacenados en estas células eleva los
acidos grasos libres en el plasma sanguineo. La resistencia a la insulina en las células musculares reduce la
captaciéon de glucosa (y, por lo tanto, el almacenamiento local de glucosa como glucégeno), mientras que la
resistencia a la insulina en las células hepaticas produce una sintesis deficiente de glucdégeno y una falla en la
supresion de la produccion de glucosa. Los niveles elevados de acidos grasos en la sangre, la reduccion de la
captacién muscular de glucosa y el aumento de la producciéon de glucosa en el higado pueden contribuir a los
niveles elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia). En perros obesos, la resistencia a la insulina, es decir, se
detecta una sensibilidad a la insulina 5 veces menor que en perros magros.

La resistencia a la insulina puede estar presente en asociacién con la obesidad, la adiposidad visceral, la
hipertension y la dislipidemia que involucran niveles elevados de triglicéridos, particulas de lipoproteinas de
densidad densas pequeinas (SDLDL) y disminucion de los niveles de colesterol HDL. Con respecto a la adiposidad
visceral, una gran cantidad de evidencia en humanos sugiere dos vinculos fuertes con la resistencia a la insulina. En
primer lugar, a diferencia del tejido adiposo subcutaneo, las células adiposas viscerales producen cantidades
significativas de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y las interleucinas-1 y
-6, etc. En numerosos modelos experimentales, estas citoquinas proinflamatorias interrumpen profundamente la
accion normal de la insulina en las células de la grasa y los musculos, y pueden ser un factor importante para causar
la resistencia a la insulina en todo el cuerpo observada en pacientes humanos con adiposidad visceral. Del mismo
modo, en los caninos, los depdsitos de grasa en exceso contribuyen a la inflamacion sistémica de bajo grado. La
causa de la gran mayoria de los casos de resistencia a la insulina sigue siendo desconocida. Claramente hay un
componente heredado. Sin embargo, existen algunos motivos para sospechar que la resistencia a la insulina esta
relacionada con una dieta alta en carbohidratos. La inflamaciéon también parece estar implicada en causar
resistencia a la insulina.

La hiperinsulinemia se puede describir como una afeccion en la que hay niveles excesivos, es decir, mas de
aproximadamente 35 pmol/L en condiciones basales o aproximadamente 200 pmol/L durante, por ejemplo, un
desafio glucémico (por ejemplo, ivGTT o estrés) de la insulina que circula en la sangre. Como se menciond, esta
comunmente presente en casos de resistencia a la insulina en animales caninos y puede ser consecuencia de esta.

La tolerancia alterada a la glucosa se puede describir como una condicién en la que la respuesta a un desafio
glucémico después de una comida o después de una prueba de carga (prueba de tolerancia a la glucosa) o después
de la elevacion de la concentracion de glucosa en la sangre inducida por el estrés el pico glucémico de la desviacion
de glucosa es mayor y/o la duracién de la desviacion de glucosa es prolongada.
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La dislipemia o hiperlipidemia es la presencia de niveles elevados o anormales de lipidos y/o lipoproteinas en la
sangre. Las anomalias de lipidos y lipoproteinas se consideran un factor de riesgo altamente modificable para la
enfermedad cardiovascular debido a la influencia del colesterol. El glicerol es un precursor para la sintesis de
triacilgliceroles (triglicéridos) y de fosfolipidos en el higado y el tejido adiposo. Cuando el cuerpo utiliza la grasa
almacenada como fuente de energia, se liberan glicerol y acidos grasos en el torrente sanguineo después de la
hidrélisis de los triglicéridos. EI componente de glicerol se puede convertir en glucosa en el higado y proporciona
energia para el metabolismo celular. Los niveles normales de acidos grasos libres en la sangre de animales de
compaiiia (como caninos) son concentraciones de triglicéridos de 50 a 150 mg/dl. Los niveles normales de colesterol
en la sangre son, por ejemplo, 130 a 300 mg/dl para el perro.

La disadipocinemia se puede describir como una condicion en la cual los niveles plasmaticos circulantes de
sustancias biolégicamente activas producidas en el tejido adiposo que actian de forma autocrina/paracrina o
endocrina se desvian, por ejemplo, una elevacion de la leptina y/o una reduccién de la adiponectina.

La inflamacion subclinica o la inflamaciéon sistémica, en particular la inflamacion sistémica de bajo grado se
caracteriza por un aumento de la expresion y la secrecion de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa y/o una menor expresion y secrecion de citoquinas antiinflamatorias, por ejemplo, interleucina-10 y/o sus
respectivos receptores.

La obesidad se puede describir como una condicion médica en la que el exceso de grasa corporal se ha acumulado
en la medida en que puede tener un efecto adverso en la salud, lo que lleva a una reduccién de la esperanza de
vida. En caninos obesos, por ejemplo se encuentra un puntaje de condicién corporal (BCS) de mas de 7 (de 9).

Los trastornos metabdlicos por tratar y/o prevenir segun la invencién incluyen el Sindrome X (sindrome metabdlico).
Este trastorno se puede describir como una combinaciéon de trastornos médicos que aumentan el riesgo de
desarrollar consecuencias clinicas manifiestas, por ejemplo, hipertension, cardiomiopatia, disfuncién renal y/o
trastornos musculoesqueléticos en animales caninos.

El sindrome metabdlico también se conoce como sindrome X metabdlico (sindrome metabdlico), sindrome X
(sindrome metabdlico), sindrome de resistencia a la insulina, sindrome de Reaven y CHAOS (como una abreviatura
de enfermedad de las arterias coronarias, hipertension, aterosclerosis, obesidad y accidente cerebrovascular).

Los mecanismos exactos de las vias complejas del sindrome metabdlico ain no se conocen completamente. La
fisiopatologia es extremadamente compleja y solo se ha aclarado parcialmente. La mayoria de los pacientes son
mayores, obesos, sedentarios y tienen un grado de resistencia a la insulina. Los factores mas importantes en orden
son: (1) sobrepeso y obesidad, (2) genética, (3) envejecimiento y (4) estilo de vida sedentario, es decir, baja
actividad fisica y exceso de calorias.

La fisiopatologia se caracteriza comunmente por el desarrollo de grasa visceral, después de lo cual los adipocitos
(células grasas) de la grasa visceral aumentan los niveles plasmaticos de TNF-alfa y alteran los niveles de otras
sustancias (por ejemplo, adiponectina, resistina, PAI-1). Se ha demostrado que el TNF-alfa no solo causa la
produccién de citoquinas inflamatorias, sino que posiblemente desencadena la sefalizacién celular mediante la
interaccion con un receptor de TNF-alfa, que puede conducir a la resistencia a la insulina.

El tratamiento de primera linea actual es un cambio de estilo de vida (es decir, restriccion caldrica y actividad fisica).
Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico es frecuentemente requerido. Por consiguiente, la presente invencion
también proporciona la prevencion de consecuencias clinicamente relevantes del trastorno metabdlico, por ejemplo.
hipertension, miocardiopatia, disfuncion renal y/o trastornos musculoesqueléticos en animales caninos.

Los trastornos metabdlicos por tratar y/o prevenir de acuerdo con la invencion incluyen inflamaciéon del pancreas
(pancreatitis). Este trastorno puede ocurrir como una forma aguda o crénica. La pancreatitis cronica puede ocurrir
con o sin esteatorrea y/o diabetes mellitus.

La pancreatitis puede ser causada por hipertrigliceridemia (en particular cuando los valores de triglicéridos superan
los 1500 mg/dl (16 mmol/l), hipercalcemia, infeccion viral, traumatismo, vasculitis (es decir, inflamacion de los vasos
sanguineos pequefios dentro del pancreas) y pancreatitis autoinmune.

Trastornos metabolicos, en especial la dislipidemia y los niveles séricos elevados de triglicéridos son factores de
riesgo para el desarrollo de pancreatitis y, por lo tanto, pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion en
asociacion con pancreatitis. Por consiguiente, la presente invencién también proporciona la prevencién de la
pancreatitis.

Los trastornos metabdlicos por tratar y/o prevenir segun la invencion incluyen una inflamacion del tejido adiposo
(paniculitis), que es un grupo de trastornos caracterizados por la inflamacion del tejido adiposo subcutaneo.
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La paniculitis puede ocurrir en cualquier tejido graso (cutaneo y/o visceral). Se puede diagnosticar sobre la base de
una biopsia profunda de la piel y se puede clasificar por caracteristicas histoldgicas basadas en la ubicacién de las
células inflamatorias (dentro de los I6bulos grasos o en los septos que las separan) y en la presencia o ausencia de
vasculitis. La paniculitis también puede clasificarse segun la presencia o ausencia de sintomas sistémicos.

Enfermedades metabdlicas, en especial la pancreatitis, son factores de riesgo para el desarrollo de paniculitis y, por
lo tanto, pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion en asociacion con paniculitis. Por consiguiente, la
presente invencion también proporciona prevencién de paniculitis.

Animales caninos

En este documento, un animal canino puede ser un miembro de la familia Canidae (es decir, un canido). Por lo tanto,
puede pertenecer a la subfamilia Canini (relacionada con los lobos) o Vulpini (relacionada con los zorros). El término
animal canino abarca el término perro, por ejemplo, un perro doméstico. El término perro doméstico abarca los
términos Canis lupus familiaris y Canis lupus dingo.

Formas farmacéuticamente aceptables

En este documento, las referencias a los inhibidores de SGLT2 y/o su uso de acuerdo con la invencién abarcan
formas farmacéuticamente aceptables de los inhibidores de SGLT2, a menos que se indique lo contrario.

De acuerdo con la invencion, puede usarse cualquier forma farmacéuticamente aceptable del inhibidor de SGLT2, es
decir, de formula (2). Por ejemplo, se puede usar una forma cristalina.

Las formas cristalinas para uso de acuerdo con la invencion incluyen un complejo del inhibidor de SGLT2 con uno o
mas aminoacidos (véase, por ejemplo, el documento WO 2014/016381). Un aminoacido para tal uso puede ser un
aminoacido natural. El aminoacido puede ser un aminodacido proteogénico (incluyendo L-hidroxiprolina), o un
aminoacido no proteogénico. El aminoacido puede ser un D- o un L-aminoacido. En algunas realizaciones
preferidas, el aminoacido es prolina (L-prolina y/o D-prolina, preferiblemente L-prolina). Por ejemplo, un complejo
cristalino de 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno (férmula (2); compuesto A) con prolina
(por ejemplo, L-prolina) es la preferida.

Por lo tanto, aqui se describe un complejo cristalino entre uno o mas aminoacidos naturales y el inhibidor de SGLT2,
por ejemplo, un complejo cristalino entre el inhibidor de SGLT2 de férmula (2) (compuesto A). Por lo tanto, aqui se
describe un complejo cristalino entre uno o mas aminoacidos naturales y 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(3-D-
glucopiranos-1-il) benceno (compuesto A).

Ademas, en el presente documento se describe el uso de uno o mas complejos cristalinos como se define aqui
anteriormente o en lo sucesivo para la preparacion de una composicion farmacéutica que es adecuada para el
tratamiento o prevencion de enfermedades o afecciones en las que puede influirse inhibiendo el cotransportador de
glucosa dependiente de sodio SGLT, Preferiblemente SGLT2. Ademas, en el presente documento se describe el uso
de uno o mas complejos cristalinos como se define aqui anteriormente o en lo sucesivo para preparar una
composicion farmacéutica para inhibir el cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT2.

Un complejo cristalino entre uno o0 mas aminoacidos naturales (por ejemplo, prolina, preferiblemente L-prolina) y el
inhibidor de SGLT2, es una forma farmacéuticamente aceptable preferida del inhibidor de SGLT2 para uso de
acuerdo con la presente invencién. En particular, un complejo cristalino entre uno o mas aminoéacidos naturales (por
ejemplo, prolina, preferiblemente L-prolina) y el inhibidor de SGLT2 de férmula (2) (compuesto A) es una forma
farmacéuticamente aceptable preferida del inhibidor de SGLT2 para uso de acuerdo con la presente invencion. Un
complejo cristalino entre uno o mas aminoacidos naturales (por ejemplo, prolina, preferiblemente L-prolina) y el 1-
ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno (compuesto A) se prefiere particularmente como una
forma farmacéuticamente aceptable de un inhibidor de SGLT2 para uso de acuerdo con la presente invencion.

En el presente documento también se describe un método para fabricar uno o0 mas complejos cristalinos como se
define aqui anteriormente y en este documento mas adelante, comprendiendo dicho método los siguientes pasos:

(a) preparar una solucion del inhibidor de SGLT2 (es decir, el inhibidor de SGLT2 de féormula 1a (2), es decir, el
compuesto A) y el uno o mas aminoacidos naturales en un disolvente o una mezcla de disolventes;

(b) almacenar la solucién para precipitar el complejo cristalino a partir de la solucién;
(c) eliminar el precipitado de la solucion; y

(d) secar el precipitado opcionalmente hasta que se haya eliminado cualquier exceso de dicho disolvente o mezcla
de disolventes.
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Una cierta actividad farmacéutica es, por supuesto, el requisito previo basico que debe cumplir un agente
farmacéuticamente activo antes de que se apruebe como un medicamento en el mercado. Sin embargo, hay una
variedad de requisitos adicionales que un agente farmacéuticamente activo debe cumplir. Estos requisitos se basan
en diversos parametros que estan relacionados con la naturaleza del principio activo en si. Sin ser restrictivos,
ejemplos de estos parametros son la estabilidad del agente activo en diversas condiciones ambientales, su
estabilidad durante la produccion de la formulacion farmacéutica y la estabilidad del agente activo en las
composiciones finales del medicamento. La sustancia farmacéuticamente activa utilizada para preparar las
composiciones farmacéuticas debe ser lo mas pura posible y su estabilidad en el almacenamiento a largo plazo
debe garantizarse en diversas condiciones ambientales. Esto es esencial para evitar el uso de composiciones
farmacéuticas que contengan, ademas del principio activo real, productos de descomposicion de estos, por ejemplo.
En tales casos, el contenido de sustancia activa en el medicamento puede ser inferior al especificado.

La distribucién uniforme del medicamento en la formulacion es un factor critico, particularmente cuando el
medicamento debe administrarse en dosis bajas. Para asegurar una distribucion uniforme, el tamafio de particula de
la sustancia activa se puede reducir a un nivel adecuado, por ejemplo, mediante molienda. Dado que la
descomposicion de la sustancia farmacéuticamente activa como efecto secundario de la molienda (o micronizacion)
debe evitarse en la medida de lo posible, a pesar de las duras condiciones requeridas durante el proceso, Es
esencial que el principio activo sea altamente estable durante el proceso de molienda. Solo si la sustancia activa es
suficientemente estable durante el proceso de molienda, es posible producir una formulacién farmacéutica
homogénea que siempre contenga la cantidad especificada de sustancia activa de una manera reproducible.

Otro problema que puede surgir en el proceso de molienda para preparar la formulacién farmacéutica deseada es la
entrada de energia causada por este proceso y el estrés en la superficie de los cristales. Esto puede, en ciertas
circunstancias, conducir a cambios polimorfos, a la amorfizaciéon o a un cambio en la red cristalina. Dado que la
calidad farmacéutica de una formulacién farmacéutica requiere que la sustancia activa siempre tenga la misma
morfologia cristalina, la estabilidad y las propiedades de la sustancia activa cristalina también estan sujetas a
requisitos estrictos desde este punto de vista.

La estabilidad de una sustancia farmacéuticamente activa también es importante en composiciones farmacéuticas
para determinar la vida util del medicamento particular; la vida util es el tiempo durante el cual se puede administrar
el medicamento sin ningun riesgo. La alta estabilidad de un medicamento en las composiciones farmacéuticas
mencionadas anteriormente en diversas condiciones de almacenamiento es, por lo tanto, una ventaja adicional tanto
para el paciente como para el fabricante.

La absorcion de humedad reduce el contenido de sustancia farmacéuticamente activa como resultado del aumento
de peso causado por la absorcién de agua. Las composiciones farmacéuticas con una tendencia a absorber la
humedad deben protegerse de la humedad durante el almacenamiento, por ejemplo, mediante la adiciéon de agentes
de secado adecuados o almacenando el medicamento en un ambiente donde esta protegido de la humedad.
Preferiblemente, por lo tanto, una sustancia farmacéuticamente activa debe ser, en el mejor de los casos,
ligeramente higroscopica.

Ademas, la disponibilidad de una forma cristalina bien definida permite la purificacién de la sustancia farmacéutica
mediante recristalizacion.

Aparte de los requisitos indicados antes, generalmente se debe tener en cuenta que cualquier cambio en el estado
sélido de una composicién farmacéutica que sea capaz de mejorar su estabilidad fisica y quimica proporciona una
ventaja significativa sobre formas menos estables del mismo medicamento.

Un complejo cristalino entre un aminoacido natural y el inhibidor de SGLT2 (es decir, el inhibidor de SGLT2 de
férmula (2), es decir, el compuesto A) cumple los requisitos importantes mencionados anteriormente en este
documento.

Preferiblemente, el aminoacido natural esta presente en su forma enantiomérica (D) o (L), mas preferiblemente
como el enantiémero (L).

Ademas, se prefieren aquellos complejos cristalinos de acuerdo con esta invencion que se forman entre el inhibidor
de SGLT2 y un aminoacido natural, mas preferiblemente entre el compuesto A y el enantidmero (L) de un
aminoacido natural.

Los aminoacidos preferidos de acuerdo con esta invencion se seleccionan del grupo que consiste en fenilalanina y
prolina, en particular (L) -prolina y (L) -fenilalanina.

De acuerdo con una realizacién preferida, el complejo cristalino se caracteriza porque el aminoacido natural es
prolina, en particular (L) -prolina.
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Preferiblemente, la relacion molar del inhibidor de SGLT2 y el aminoacido natural esta en el intervalo de
aproximadamente 2: 1 a aproximadamente 1: 3; mas preferiblemente de aproximadamente 1.5: 1 a
aproximadamente 1: 1.5, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1.2: 1 a aproximadamente 1: 1.2, lo mas
preferiblemente, aproximadamente 1: 1. En la siguiente realizacion, tal realizacion se denomina "complejo (1: 1)" o
"complejo 1: 1".

Por lo tanto, un complejo cristalino preferido segun esta invencion es un complejo (1: 1) entre dicho inhibidor de
SGLT2 y prolina; en particular de dicho inhibidor de SGLT2 y L-prolina.

De acuerdo con una realizacién preferida, el complejo cristalino, en particular el complejo 1: 1 de dicho inhibidor de
SGLT2 con L-prolina, es un hidrato.

Preferiblemente, la relacion molar del complejo cristalino y el agua esta en el intervalo de aproximadamente 1: 0 a 1:
3; mas preferiblemente de aproximadamente 1: 0 a 1: 2, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1: 0.5 a
1: 1.5, lo mas preferiblemente de aproximadamente 1: 0.8 a 1: 1.2, en particular aproximadamente 1: 1.

El complejo cristalino de dicho inhibidor de SGLT2 con prolina, en particular con L-prolina y agua, puede identificarse
y distinguirse de otras formas cristalinas por medio de sus patrones caracteristicos de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD).

Por ejemplo, un complejo cristalino de compuesto A con L-prolina se caracteriza preferiblemente por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que comprende picos a 20.28, 21.14 y 21.64 grados 20 (+0.1 grados 20), en donde
dicho patrén de difraccién de rayos X en polvo se realiza utilizando radiacion CuKas1.

En particular, dicho patron de difraccion de rayos X en polvo comprende picos de 4.99, 20.28, 21.14, 21.64 y 23.23
grados 20 (+0.1 grados 20), en donde dicho patrén de difraccidon de rayos X en polvo se realiza utilizando radiacion
CuKa1.

Mas especificamente, dicho patrén de difraccion de rayos X en polvo comprende picos de 4.99, 17.61, 17.77, 20.28,
21.14, 21.64, 23.23 y 27.66 grados 20 (0.1 grados 20), en donde dicho patron de difraccion de rayos X en polvo se
realiza utilizando radiaciéon CuKa1.

Incluso mas especificamente, dicho patrén de difraccion de rayos X en polvo comprende picos de 4.99, 15.12, 17.61,
17.77, 18.17, 20.28, 21.14, 21.64, 23.23 y 27.66 grados 20 (+0.1 grados 20), en donde dicho patrén de difraccion
de rayos X en polvo se realiza utilizando radiacion CuKa:.

Aun mas especificamente, el complejo cristalino del compuesto A y L-prolina se caracteriza por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo, realizado mediante radiacion CuKat, que comprende picos en grados 20 (+0.1
grados 20) segun lo contenido en la Tabla 1.

Tabla 1: Patrén de difraccidn de rayos X en polvo del complejo cristalino del compuesto A y L-prolina (solo se
enumeran los picos de hasta 30° en 2 O):

20 ] Valor d [A] Intensidad | / lo [ %]
4.99 17.68 39
7.01 12.61 6
8.25 10.70 11
9.95 8.88 12
13.15 6.73 30
13.33 6.64 10
14.08 6.28 4
15.12 5.85 32
16.40 5.40 12
16.49 5.37 13
17.11 518 6
17 61 5.03 32
1777 4.99 35
18.17 4.88 32
18.32 4.84 28
18.72 4.74 8
19.16 4.63 30
19.96 4.45 26
20.28 4.37 56
20.60 4.31 7
21.14 4.20 84
21.64 4.10 100
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22.33 3.98 15
23.23 3.83 41
24.06 3.70 4
24.51 3.63 15
24.93 3.57 26
25.89 3.44 23
26.21 3.40 11
26.84 3.32 8
27.66 3.22 38
27.96 3.19 9
28.26 3.16 5
28.44 3.14 6
28.75 3.10 6
29.18 3.06 19

Aun mas especificamente, dicho complejo cristalino se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo,
realizado con radiacién CuKa1, que comprende picos en grados 20 (+0.1 grados 20 como se muestra en la figura 3).

Ademas, dicho complejo cristalino del compuesto A con L-prolina se caracteriza por un punto de fusién superior a 89
°C, en particular en un intervalo de aproximadamente 89 °C a aproximadamente 115 °C, mas preferiblemente en un
intervalo de aproximadamente 89°C a aproximadamente 110°C (determinado mediante DSC; evaluado como
temperatura de inicio; velocidad de calentamiento de 10 K/min). Se puede observar que este complejo cristalino se
derrite bajo deshidratacion. La curva DSC obtenida se muestra en la figura 4.

Dicho complejo cristalino del compuesto A con L-prolina muestra una pérdida de peso por gravimetria térmica (TG).
La pérdida de peso observada indica que la forma cristalina contiene agua que puede estar unida por adsorcion y/o
puede ser parte de la red cristalina, es decir, la forma cristalina puede estar presente como un hidrato cristalino. El
contenido de agua en la forma cristalina se encuentra en el rango de 0 a aproximadamente 10 % en peso, en
particular de 0 a aproximadamente 5 % en peso, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1.5 a
aproximadamente 5 % en peso. La linea de puntos en la figura 2 muestra una pérdida de peso de entre 2.8 y 3.8 %
de agua. De la pérdida de peso observada se puede estimar una estequiometria cercana a un monohidrato.

Dicho complejo cristalino tiene propiedades fisicoquimicas ventajosas que son beneficiosas en la preparacion de una
composicion farmacéutica. En particular, el complejo cristalino tiene una alta estabilidad fisica y quimica en diversas
condiciones ambientales y durante la produccion de un medicamento. Por ejemplo, los cristales se pueden obtener
en una forma y tamafio de particula que son particularmente adecuados en un método de producciéon para
formulaciones farmacéuticas solidas. Ademas, los cristales muestran una alta estabilidad mecanica que permite la
molienda de los cristales. Ademas, el complejo cristalino no muestra una alta tendencia a absorber humedad y es
quimicamente estable, es decir, el complejo cristalino permite la produccién de una formulacién farmacéutica sélida
con una larga vida util. Por otra parte, el complejo cristalino tiene una solubilidad favorablemente alta en un amplio
intervalo de pH que es ventajoso en formulaciones farmacéuticas sélidas para administracién oral.

Los patrones de difraccion de rayos X en polvo se pueden registrar utilizando un difractometro STOE - STADI P en
modo transmision equipado con un detector sensible a la ubicacién (OED) y un anodo de Cu como fuente de rayos X
(Radiacion CuK a1, A = 1.54056 A, 40kV, 40mA). En la Tabla 1, los valores "20 [°]" indican el angulo de difraccion en
grados y los valores "d [A]" indican las distancias especificadas en A entre los planos de la red. La intensidad
mostrada en la figura 3 se da en unidades de cps (conteos por segundo).

Para permitir un error experimental, los valores de 2 © descritos anteriormente deben considerarse precisos hasta +
0.1 grados 20, en particular + 0.05 grados 20. Es decir, al evaluar si una muestra dada de cristales del compuesto A
es la forma cristalina de acuerdo con los valores de 2 © descritos anteriormente, un valor de 2 © que se observa
experimentalmente para la muestra debe considerarse idéntico al valor caracteristico descrito anteriormente si cae
dentro de 0.1 grados 2 © del valor caracteristico, en particular si cae dentro de +0.05 grados 2 © del valor
caracteristico

El punto de fusién se determina por DSC (Calorimetria diferencial de barrido) utilizando un DSC 821 (Mettler
Toledo). La pérdida de peso se determina por gravimetria térmica (TG) utilizando un TGA 851 (Mettler Toledo).

En el presente documento también se describe un método para fabricar un complejo cristalino como se define aqui
anteriormente y en lo sucesivo, comprendiendo dicho método los siguientes pasos:

(a) preparar una soluciéon del inhibidor de SGLT2 como se describe en el presente documento y uno o mas
aminoacidos naturales en un disolvente o una mezcla de disolventes;
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(b) almacenar la solucién para precipitar el complejo cristalino a partir de la solucién;

(c) eliminar el precipitado de la solucion; y
(d) secar el precipitado opcionalmente hasta que se haya eliminado cualquier exceso de dicho disolvente o mezcla
de disolventes.

De acuerdo con la etapa (a), se prepara una solucién del inhibidor de SGLT2 y uno o mas aminoacidos naturales en
un disolvente o una mezcla de disolventes. Preferiblemente, la solucién esta saturada o al menos casi saturada o
incluso sobresaturada con respecto al complejo cristalino. En la etapa (a), el inhibidor de SGLT2 puede disolverse en
una solucion que comprende uno o mas aminoacidos naturales o el uno o mas aminoacidos naturales puede
disolverse en una soluciéon que comprende el inhibidor de SGLT2. De acuerdo con un procedimiento alternativo, el
inhibidor de SGLT2 se disuelve en un disolvente o0 mezcla de disolventes para producir una primera solucion y el uno
0 mas aminoacidos naturales se disuelven en un disolvente o0 mezcla de disolventes para producir una segunda
solucion. Posteriormente, dicha primera solucién y dicha segunda solucion se combinan para formar la solucion de
acuerdo con el paso (a).

Preferiblemente, la relacion molar del aminoacido natural y el inhibidor de SGLT2 en la solucién corresponde a la
relacion molar del aminoacido natural y el inhibidor de SGLT2 en el complejo cristalino que se obtiene. Por lo tanto,
una relacion molar preferida estd en el intervalo de aproximadamente 1: 2 a 3: 1; lo mas preferiblemente
aproximadamente 1: 1.

Los disolventes adecuados se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en alcanoles C+.4, agua, acetato
de etilo, acetonitrilo, acetona, éter dietilico, tetrahidrofurano y mezcla de dos o mas de estos disolventes.

Los disolventes mas preferidos se seleccionan del grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, agua y
mezcla de dos 0 mas de estos disolventes, en particular mezclas de uno o mas de dichos disolventes organicos con
agua.

Los disolventes particularmente preferidos se seleccionan del grupo que consiste en etanol, isopropanol, agua y
mezclas de etanol y/o isopropanol con agua.

En caso de que se tome una mezcla de agua y uno o mas alcanoles C1-4, en particular de metanol, etanol y/o
isopropanol, lo mas preferiblemente de etanol, se toma, una relacion de volumen preferida de agua: el alcanol esta
en el rango de aproximadamente 99: 1 a 1: 99; mas preferiblemente de aproximadamente 50: 1 a 1: 80; incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 10: 1 a 1: 60.

Preferiblemente, la etapa (a) se lleva a cabo a aproximadamente la temperatura ambiente (aproximadamente 20°C)
0 a una temperatura elevada hasta aproximadamente el punto de ebullicién del disolvente o mezcla de disolventes
utilizados.

De acuerdo con una realizacion preferida, el material de partida del inhibidor de SGLT2 y/o de uno o mas
aminoacidos naturales y/o del disolvente y las mezclas de disolventes contienen una cantidad de H20 que es al
menos la cantidad requerida para formar un hidrato del inhibidor de SGLT2; en particular al menos 1 mol,
preferiblemente al menos 1.5 mol de agua por mol de inhibidor de SGLT2. Incluso mas preferiblemente, la cantidad
de agua es al menos 2 mol de agua por mol de inhibidor de SGLT2. Esto significa que el inhibidor de SGLT2 (es
decir, el compuesto A) como material de partida o uno o mas aminoacidos naturales o dicho solvente o mezcla de
solventes, o dichos compuestos y/o solventes en combinacion contienen una cantidad de H20 como se especificd
anteriormente. Por ejemplo, si el material de partida del inhibidor de SGLT2 (es decir, el compuesto A) o del
aminoacido natural en el paso (a) contiene suficiente agua como se especifica anteriormente, no es obligatorio el
contenido de agua de los disolventes.

Con el fin de reducir la solubilidad del complejo cristalino de acuerdo con esta invencién en la solucién, en el paso
(a) y/o en el paso (b) se pueden agregar uno o mas disolventes, preferiblemente durante el paso (a) o al comienzo
del paso (b). El agua es un ejemplo de un antidisolvente adecuado. La cantidad de antidisolvente se elige
preferiblemente para obtener una solucion sobresaturada o saturada con respecto al complejo cristalino.

En la etapa (b), la soluciéon se almacena durante un tiempo suficiente para obtener un precipitado, es decir, el
complejo cristalino. La temperatura de la solucién en el paso (b) es aproximadamente la misma que en o mas baja
que en el paso (a). Durante el almacenamiento, la temperatura de la solucidon se reduce preferiblemente,
preferiblemente a una temperatura en el rango de 20 °C a 0 °C o incluso mas baja. El paso (b) se puede llevar a
cabo con o sin agitacion. Como es conocido por los expertos en la técnica por el periodo de tiempo y la diferencia de
temperatura en la etapa (b), el tamafio, la forma y la calidad de los cristales obtenidos pueden controlarse. Ademas,
la cristalizacion se puede inducir por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, por medios mecanicos tales
como rascar o frotar la superficie de contacto del recipiente de reaccion, por ejemplo, con una barra de vidrio.
Opcionalmente, la solucién (casi) saturada o supersaturada puede inocularse con cristales seminales.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2712 860 T3

En la etapa (c), el (los) disolvente (s) se pueden eliminar del precipitado mediante métodos conocidos como, por
ejemplo, filtracién, filtraciéon por succién, decantacion o centrifugacion.

En la etapa (d), se elimina un exceso del (de los) disolvente (s) del precipitado mediante métodos conocidos por los
expertos en la materia, como por ejemplo reduciendo la presion parcial del (de los) disolvente (s), preferiblemente en
vacio, y/o por calentamiento por encima de aproximadamente 20 °C, preferiblemente en un rango de temperatura
por debajo de 100 °C, incluso mas preferiblemente por debajo de 85 °C.

El Compuesto A se puede sintetizar mediante métodos como se describen o citan especificamente y/o en general en
la solicitud internacional WO 2007/128749, que se incorpora en su totalidad al presente documento como referencia,
y/o en los ejemplos que se describen a continuacion. Las propiedades bioldgicas del compuesto A también pueden
investigarse como se describe en el documento WO 2007/128749.

Un complejo cristalino como se describe en el presente documento se emplea preferiblemente como sustancia
activa farmacoldgica en forma sustancialmente pura, es decir, esencialmente libre de otras formas cristalinas del
inhibidor de SGLT2 (es decir, compuesto A). Sin embargo, la invenciéon también abarca un complejo cristalino en
mezcla con otra forma o formas cristalinas. Si la sustancia activa del farmaco es una mezcla de formas cristalinas, se
prefiere que la sustancia comprenda al menos el 50 % en peso, incluso mas preferiblemente al menos el 90 % en
peso, mas preferiblemente al menos el 95 % en peso del complejo cristalino como se describe en el presente
documento.

En vista de su capacidad para inhibir la actividad de SGLT, un complejo cristalino de acuerdo con la invencion es
adecuado para el uso en el tratamiento y/o tratamiento preventivo de afecciones o enfermedades que pueden verse
afectadas por la inhibicion de la actividad de SGLT, particularmente la actividad de SGLT-2, en particular los
trastornos metabdlicos como se describe en el presente documento. El complejo cristalino de acuerdo con la
invencion también es adecuado para la preparacion de composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o
tratamiento preventivo de afecciones o enfermedades que pueden verse afectadas por la inhibiciéon de la actividad
de SGLT, particularmente la actividad de SGLT-2, en particular trastornos metabdlicos como se describe en el
presente documento. Un complejo cristalino como se describe en este documento (en particular del compuesto A
con un aminoacido natural, por ejemplo, prolina, particularmente L-prolina) también es adecuado para el uso en el
tratamiento de caninos.

Composiciones y formulaciones farmacéuticas.

El Unico inhibidor de SGLTS, es decir, el compuesto A, para uso de acuerdo con la invencién puede prepararse
como composiciones farmacéuticas. Puede prepararse como formulaciones soélidas o liquidas. En cualquier caso, se
prepara preferiblemente para administracién oral, preferiblemente en forma liquida para administracién oral. Sin
embargo, el unico inhibidor de SGLTS, es decir, el compuesto A, también se puede preparar, por ejemplo, para
administracion parenteral.

Las formulaciones sélidas incluyen tabletas, formas granulares y otras formas soélidas tales como supositorios. Entre
las formulaciones sélidas, se prefieren tabletas y formas granulares.

Las composiciones farmacéuticas en el sentido de la presente invencién pueden comprender un inhibidor de SGLT2,
es decir, el compuesto A, de acuerdo con la presente invencion y uno o mas excipientes. Se puede usar cualquier
excipiente que permita, o respalde, el efecto médico deseado. Tales excipientes estan disponibles para la persona
experta. Los excipientes utiles son, por ejemplo, antiadherentes (utilizados para reducir la adherencia entre el polvo
(granulos) y las caras del punzén y asi evitar que se peguen a los punzones de la tableta), aglomerantes
(aglutinantes de solucidn o aglutinantes secos que mantienen los ingredientes juntos), recubrimientos (para proteger
los ingredientes de las tabletas del deterioro por la humedad en el aire y hacer que las tabletas grandes o de sabor
desagradable sean mas faciles de tragar), desintegrantes (para permitir que la tableta se rompa al diluirse), rellenos,
diluyentes, sabores, colores, deslizantes (reguladores de flujo - para promover el flujo de polvo al reducir la friccion y
la cohesion entre particulas), lubricantes (para evitar que los ingredientes se agrupen y se adhieran a los punzones
de la tableta o la maquina de llenado de capsulas), conservantes, sorbentes, edulcorantes, etc.

Las formulaciones de acuerdo con la invencion, por ejemplo, formulaciones soélidas, pueden comprender vehiculos
y/o desintegrantes seleccionados del grupo de azlcares y alcoholes de azucar, por ejemplo. manitol, lactosa,
almidon, celulosa, celulosa microcristalina y derivados de celulosa, por ejemplo, metilcelulosa, y similares.

Los procedimientos de fabricacién para formulaciones adecuadas para animales caninos son conocidos por los
expertos en la técnica, y para formulaciones soélidas comprenden, por ejemplo, compresién directa, granulacion en
seco y granulacién en humedo. En el proceso de compresion directa, el ingrediente activo y todos los demas
excipientes se colocan juntos en un aparato de compresion que se aplica directamente para presionar tabletas fuera
de este material. Las tabletas resultantes se pueden recubrir opcionalmente después para protegerlas fisica y/o
quimicamente, por ejemplo, por un material conocido del estado de la técnica.
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Una unidad para administracion, por ejemplo, una dosis liquida Unica o una unidad de una formulacién sélida, por
ejemplo, una tableta, puede comprender 0.01 mg a 10 mg, o por ejemplo, 0.3 mga 1 mg, 1 mga 3 mg, 3 mg a 10
mg; 0 5 a 2500 mg, o por ejemplo, 5 a 2000 mg, 5 mg a 1500 mg, 10 mg a 1500 mg, 10 mg a 1000 mg, o 10-500 mg
del inhibidor de SGLT2 para su uso de acuerdo con la invencién. Como entenderia la persona experta, el contenido
del inhibidor de SGLT2 en una formulacidon sdlida, o cualquier formulacién como se describe en el presente
documento para la administracion a un animal canino, se puede aumentar o disminuir segun sea apropiado en
proporcion al peso corporal del animal canino a tratar.

En una realizacion, una composicion farmacéutica para uso de acuerdo con la invencion esta disefiada para
administracion oral o parenteral, preferiblemente para administracién oral. Especialmente, la administracién oral se
mejora con los excipientes que modifican el olor y/o las propiedades hapticas de la composicién farmacéutica para el
paciente deseado, por ejemplo, como se describe.

Cuando el inhibidor de SGLT2 para uso de acuerdo con la invencion se formula para administracion oral, se prefiere
que los excipientes confieran propiedades, por ejemplo, palatabilidad y/o masticabilidad que hacen que la
formulacion sea adecuada para la administracion a un animal canino.

También se prefieren las formulaciones liquidas. Las formulaciones liquidas pueden ser, por ejemplo, soluciones,
jarabes o suspensiones. Pueden administrarse directamente al animal canino o pueden mezclarse con la comida y/o
bebida (por ejemplo, agua potable o similar) del animal canino. Una ventaja de una formulacion liquida (similar a una
formulacion en forma granular) es que dicha forma de dosificacion permite una dosificacidon precisa. Por ejemplo, el
inhibidor de SGLT2 se puede dosificar precisamente en proporcion al peso corporal de un animal canino. Las
composiciones tipicas de formulaciones liquidas son conocidas por los expertos en la técnica.

Dosificacion y administracion

Un experto en la materia puede determinar las dosis adecuadas para los usos de la presente invencion. Las
unidades de dosificacion preferidas incluyen mg/kg, es decir, mg de inhibidor de SGLT2 por peso corporal del animal
canino. El inhibidor de SGLT2 de la invencién puede, por ejemplo, administrarse en dosis de 0.01-5.0 mg/kg de peso
corporal por dia, por ejemplo, 0.01-4.0 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo, 0.01-3.0 mg/kg de peso corporal
por dia, por ejemplo, 0.01-2.0 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo, 0.01-1.5 m /kg de peso corporal por dia,
por ejemplo, 0.01-1.0 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo, 0.01-0.75 mg/kg de peso corporal por dia, por
ejemplo, 0.01-0.5 mg/kg de peso corporal por dia, por ejemplo, 0.01-0,4 mg/kg de peso corporal por dia, por
ejemplo, 0.01-0.3 mg/kg de peso corporal por dia; 0 0.1 a 3.0 mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente de 0.2
a 2.0 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferiblemente de 0.1 a 1 mg/kg de peso corporal por dia. En otra
realizacién preferida, la dosis es de 0.02-0.5 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferiblemente de 0.03-0.4 mg/kg
de peso corporal por dia, por ejemplo, 0.03-0.3 mg/kg de peso corporal por dia.

Un experto en la materia puede preparar el inhibidor de SGLT2 de la invencién para la administracion de acuerdo
con una dosis deseada.

Preferiblemente, segun la invencion, el inhibidor de SGLT2 se administra no mas de tres veces por dia, mas
preferiblemente no mas de dos veces por dia, lo mas preferiblemente solo una vez por dia. La frecuencia de
administracién se puede adaptar a la tasa de alimentacion tipica del animal canino.

De acuerdo con la invencion, el inhibidor de SGLT2 se puede administrar de manera tal que se logre una
concentracion apropiada en plasma sanguineo de los inhibidores de SGLT2 (por ejemplo, una concentracion
maxima en plasma sanguineo o concentracion en plasma sanguineo después de un tiempo dado, por ejemplo, 4, 8,
12 0 24 horas después de la administracion oral, preferiblemente aproximadamente 8 horas después de la
administracion oral). Por ejemplo, para el compuesto A, la concentraciéon en plasma sanguineo (por ejemplo, la
concentracion maxima en plasma sanguineo o la concentraciéon en plasma sanguineo después de dicho tiempo
dado después de la administracion oral) puede estar dentro del rango de 2 a 4000 nM, por ejemplo, de 20 a 3000
nM, o por ejemplo, de 40 a 2000 nM.

Preferiblemente, después de la administracion y el tiempo requerido para que el inhibidor de SGLT2 alcance el
torrente sanguineo, dichos niveles se mantienen en la sangre durante un intervalo de tiempo de al menos 12 horas,
mas preferiblemente al menos 18 horas, mas preferiblemente al menos 24 h.

Preferiblemente, de acuerdo con la invencion, el inhibidor de SGLT2 se administra por via oral, en forma liquida o
sdlida. El inhibidor de SGLT2 se puede administrar directamente a la boca del animal (por ejemplo, usando una
jeringa, preferiblemente una jeringa graduada de peso corporal) o junto con la comida o bebida del animal (por
ejemplo, con su agua potable o similar), en cada caso preferiblemente en forma liquida. Sin embargo, el inhibidor de
SGLT2 también puede administrarse, por ejemplo, por via parenteral, o por cualquier otra via de administracién, por
ejemplo, por via rectal.
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El inhibidor de SGLT2 se puede usar solo o en combinaciéon con otro medicamento. En algunas realizaciones, el
Unico inhibidor de SGLTS, es decir, el compuesto A, se usa en combinacién con uno o mas farmacos
antihiperglucémicos orales adicionales. Cuando el inhibidor de SGLT2 se usa en combinacién con un farmaco
adicional, el inhibidor de SGLT2 y cualquier otro farmaco pueden administrarse simultaneamente, secuencialmente
(en cualquier orden) y/o de acuerdo con un régimen de dosificacion cronoldgicamente escalonado. En tales
realizaciones, cuando un farmaco adicional para administracion combinada con el inhibidor de SGLT2 o no se
administra simultaneamente con el inhibidor de SGLT2, el inhibidor de SGLT2 y cualquier otro farmaco se
administran preferiblemente dentro de un periodo de al menos 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 4 meses, 6 meses 0
mas, por ejemplo, 12 meses 0 mas.

En algunas realizaciones, el unico inhibidor de SGLTS, es decir, el compuesto A, se usa con la administracion
conjunta con insulina, preferiblemente una administracion conjunta con insulina simultanea, secuencial y/o
cronoldgicamente escalonada. Dicha coadministracion también puede estar en forma de una combinacion de dosis
fija (FDC), por ejemplo, una formulacién que incluya uno o mas inhibidores de SGLTS, preferiblemente compuesto
A, e insulina combinada en una unica forma de dosificaciéon, que se fabrica y distribuye en ciertas dosis fijas
respectivas. En algunas realizaciones, el inhibidor de SGLT2 (ya sea usado solo o en combinaciéon con otro
medicamento) no se usa en combinaciéon con 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-y1)-8-[3-(R)-amino-
piperidin-1-il]-xantina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, es decir, el animal canino no se trata con
dicho compuesto. En algunas realizaciones, el inhibidor de SGLT2 no se usa en combinacién con un inhibidor de
DPP-1V, es decir, el animal canino no se trata con un inhibidor de DPP-|V.

En algunas realizaciones, el inhibidor de SGLT2 se usa como una monoterapia, es decir, terapia independiente, es
decir, no se administra ningun otro medicamento al animal canino para el tratamiento o la prevencion del mismo
trastorno metabdlico, es decir, el trastorno metabdlico para el que se administra el inhibidor de SGLT2. Por ejemplo,
no se administra ningun otro medicamento al animal canino para el tratamiento o la prevencién del mismo trastorno
metabolico en un periodo de al menos 2, 3 0 4 semanas antes y después de la administraciéon del inhibidor de
SGLT2.

Breve descripcién de las figuras.

Figura 1 Excrecion urinaria de glucosa en perros Beagle después de una dosis oral Unica del Compuesto A. La orina
se tomd una muestra individual de 0-24 h y de 24 a 48 h después de la administracion. Después de 24 h, la orina
obtenida mediante la insercién de un catéter en la vejiga se anadié a la orina de muestra libre. En los controles y la
dosis baja (0.01 mg/kg) practicamente no se detectd glucosa en la orina. Los valores p indicados arriba de las barras
son versus control (*, p <0.05).

Figura 2 Respuesta a la dosis sigmoidal para la excrecién urinaria de glucosa en el periodo de tiempo 0-24 h
después de la administracion del Compuesto A como se muestra. La ED50 para la excrecion de glucosa por el
Compuesto A en perros Beagle es de 0.1 mg/kg (IC del 95 %: 0.02-0.52 mg/kg).

La Figura 3 muestra un patrén de difracciéon de rayos X en polvo de un lote representativo de un complejo cristalino
de compuesto A con L-prolina (1: 1)

La Figura 4 muestra un diagrama DSC/TG de un lote representativo de un complejo cristalino de compuesto A con
L-prolina (1: 1)

Ejemplos

Los siguientes ejemplos muestran los efectos terapéuticos beneficiosos sobre el control glucémico y/o la resistencia
a la insulina, etc., de usar uno 0 mas inhibidores de SGLT2 en animales caninos, segun la presente invencion. Estos
ejemplos pretenden ilustrar la invencion con mas detalle sin ninguna limitacion del alcance de las reivindicaciones.

Ejemplo 1 Farmacocinética (PK) del Compuesto A Dosificacion oral Unica en perros

El compuesto A se administré a perros en ayunas durante la noche. Los grupos (n=4 por grupo) recibieron una
administracion Unica de vehiculo oral (agua DI) que contenia el Compuesto A inhibidor de SGLT2 en una dosis de 1
mg/kg y 10 mg/kg o vehiculo intravenoso (solucién salina) que contenia el inhibidor de SGLT2. Compuesto A en una
dosis de 1 mg/kg. Las medidas de PK se tomaron hasta el dia 3 después de una administracién Unica del compuesto
A o su vehiculo.

Tabla 2: Datos farmacocinéticos, dosis tnica (i.v. 1 mg/kg, oral 1 y 10 mg/kg)

Parametro i.v. 1 mg/kg p.o. 1 mg/kg p.o. 10 mg/kg
tmax [hora] media 1,9 0,6
Cmax [nmol/L] media 4845 51525
CL [mL/min/kg] media 0,63
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CL/F [mL/min/kg] media 0,64 0,71
F[ %] media 101 92
AUCo-.- [nmol-h/l] media 67025 67675 616750
T12[hora] media 13,4 13,9 14,5

Ejemplo 2 EIl efecto del Compuesto A sobre la glucosa en la orina y en la sangre después de una dosis Unica en
perros

Los perros Beagle se mantuvieron en ayunas durante la noche y recibieron una administracién oral Unica del
Compuesto A en dosis de 0 mg/kg de peso corporal, 0.01 mg/kg peso corporal., 0.1 mg/kg peso corporal o 1 mg/kg
peso corporal (n = 3 por grupo) seguido de un enjuague con agua (1 ml/kg peso corporal)

El Compuesto A se humedecié con un pequefio volumen de una solucion acuosa de Polysorbat 80 al 1 % (p/v)
(Tween80, monooleato de polioxietileno sorbitan, Solucion de ICN Biomedicals) y luego se disolvié agregando
lentamente un gran volumen de una soluciéon acuosa de hidroxietilcelulosa al 0.5 % (p/v) (Natrosol 250 HX,
Boehringer Ingelheim) y agitando a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos. La concentracion
final de Polysorbat 80 fue de 0.015 %. El compuesto A se aplicé en un volumen de 2 ml / kg peso corporal.

Los animales se mantuvieron individualmente en jaulas metabdlicas y recibieron alimento 2 h después de la
administracion. Tuvieron acceso gratuito al agua durante el experimento. La orina se recogié en los intervalos de
tiempo 0-8 h, 8-24 h, 24-32 h, y 32-48 h después de la administracion. Se insert6 un catéter (Eickemeyer) en la
vejiga para recoger completamente la orina de 24 h. Esta orina se combiné con la orina que se habia excretado en el
periodo de 8-24 h. Se afiadié un volumen de 5 ml de una solucién al 10 % de azida sddica en solucién salina a cada
tubo de recoleccion de orina antes del muestreo. Se determind el volumen de orina y las muestras se congelaron
para determinar posteriormente la concentracion de glucosa.

Durante el experimento, se extrajeron muestras de sangre de una vena del antebrazo. La sangre se recogié en
tubos de EDTA antes de la administracion del vehiculo o el Compuesto A, y posteriormente a las 0.25 h, 0.5 h, 1 h, 2
h, 4 h, 8 h, 24 h, 32 h y 48 h puntos temporales después de la dosis. El plasma se preparé después de la extraccion
de sangre y se congeld para determinar la concentracién de glucosa.

» Un aumento prominente de la concentracion y el volumen de glucosa en la orina fue evidente en las dos dosis mas
altas 8 h después de la administracion (figura 1).

» Ninguna dosis de compuesto A indujo hipoglucemia, ni alter6 el nivel de glucosa en sangre en perros en
comparacion con los valores de referencia normales.

Con respecto a la excrecion urinaria de glucosa, se estima que la EDso es de 0.1 mg/kg (figura 2).
Ejemplo 3 Tratamiento de la diabetes dependiente de insulina en perros.
Tratamiento de perros con diabetes dependiente de insulina.

La insulina con el Compuesto A de acuerdo con la invencion o una combinacion de sustancias activas de acuerdo
con la invencién, ademas de producir una mejora aguda en la situacién metabdlica de la glucosa, previene el
deterioro de la situacion metabdlica a largo plazo y reduce la dosis de insulina necesaria para tratar el canino
diabético. Esto se puede observar si los perros se tratan por un periodo mas corto o méas largo, por ejemplo, 2-4
semanas o 3 meses a 1 afio, con la composiciéon farmacéutica de acuerdo con la invencién y se comparan con la
situacion metabdlica antes del tratamiento o con perros que se han tratado, por ejemplo, con insulina sola. Existe
evidencia de éxito terapéutico si el nivel promedio diario de glucosa en sangre y fructosamina se reduce en
comparacioén con el nivel de tratamiento previo. Se obtiene evidencia adicional de éxito terapéutico si un porcentaje
significativamente menor de los perros tratados con una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion, en
comparacioén con los perros que han sido tratados con otros medicamentos, experimenta un deterioro transitorio en
la posicidn metabdlica de la glucosa (por ejemplo, hiper o hipoglucemia).

Ejemplo 4 Mejora de la diabetes resistente a la insulina en hembras con dioestro/diabetes gestacional

La diabetes resistente a la insulina es una forma frecuente de diabetes en animales caninos intactos. La terapia con
Compuesto A puede proporcionarse con el objetivo de prevenir la transicion a la diabetes manifiesta. En estudios
sobre un periodo mas corto o mas largo (por ejemplo, 2-4 semanas o 1-2 afios), El éxito del tratamiento se examina
determinando los valores de glucosa en ayunas y/o los valores de glucosa después de una comida o después de
una prueba de carga (prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa o prueba de tolerancia de alimentos
después de una comida definida) durante el estudio a lo largo de las diferentes fases del ciclo menstrual y/o después
del final del periodo de terapia para el estudio y comparandolos con los valores antes del inicio del estudio y/o con
los de un grupo de placebo. Ademas, el valor de fructosamina se puede determinar antes y después de la terapia y
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se puede comparar con el valor inicial y/o comparar con perros que han sido tratados con otros medicamentos o con
placebo. Una caida significativa en los niveles de glucosa y/o fructosamina en ayunas o no en ayunas demuestra la
eficacia del tratamiento de la resistencia a la insulina: la diabetes y la prevenciéon de la diabetes manifiesta en perras
con antecedentes de dioestro/diabetes gestacional.

Ejemplo 5 Tratamiento de la hiperglucemia

En estudios clinicos en perros con trastornos metabdlicos que se ejecutan durante diferentes periodos de tiempo
(por ejemplo, 2 semanas a 12 meses), el éxito del tratamiento se verifica mediante la medicién de la glucemia basal
y/o la fructosamina en sangre.

La mejora del control glucémico se puede determinar ademas estableciendo curvas diurnas de glucosa en sangre,
por ejemplo, una curva de glucosa en sangre de 9 o 24 horas que comienza antes de la medicacién y mediciones
repetidas después de la dosificacion.

Una caida significativa en estos valores durante o al final del estudio, en comparacion con el valor inicial o en
comparacién con un grupo de placebo, o un grupo que recibié una terapia diferente, demuestra la eficacia de una
composicion farmacéutica segun la invencion en la reduccion de la hiperglucemia en perros.

Alternativamente, el efecto del compuesto A sobre la hiperglucemia puede mostrarse en perros sometidos a una
infusién continua de glucosa (pinza hiperglucémica). La normalizacion de la hiperglucemia puede evaluarse en
comparacion con ningun tratamiento y/o un tratamiento combinado con insulina y/o un tratamiento con insulina sola.

Ejemplo 6 Prevencion o tratamiento de complicaciones asociadas a la hiperglucemia

El tratamiento de perros diabéticos hiperglucémicos o dependientes de insulina o perros diabéticos resistentes a la
insulina con Compuesto A de acuerdo con la invencién o una combinacién de sustancias activas de acuerdo con la
invencion previene o reduce las complicaciones asociadas a la hiperglucemia, por ejemplo, la formacién de
cataratas.

La evidencia del éxito terapéutico se compara con los perros que han sido tratados con otros medicamentos
antidiabéticos o con placebo. El éxito del tratamiento se determina, por ejemplo, mediante un examen oftalmoldgico
del desarrollo o la progresion o la regresion de la formacion de cataratas. Y/o el tiempo hasta el desarrollo de una
catarata y/o la progresion de la maduracion de la catarata se puede determinar y comparar con perros que han sido
tratados con otros medicamentos antidiabéticos o con placebo.

Ejemplo 7 Tratamiento de la resistencia a la insulina

En estudios clinicos en perros resistentes a la insulina que corren por diferentes periodos de tiempo (por ejemplo, de
4 semanas a 12 meses), el éxito del tratamiento se verifica mediante la medicién de la glucemia basal, la
fructosamina en sangre y la insulina en la sangre y/o el nivel de péptido c y la relacién correspondiente entre el
parametro en el perro individual.

También los valores de glucosa vy lipidos en sangre (por ejemplo, NEFA) y/o insulina después de una comida o
después de una prueba de carga (prueba de tolerancia a la glucosa o prueba de tolerancia a la insulina) durante o
después del final del periodo de terapia para el estudio puede compararse con los valores antes del inicio del estudio
y/o con los de perros resistentes a la insulina que han sido tratados con otros medicamentos o placebo.

Ejemplo 8 Tratamiento de la prediabetes en perros.

La eficacia de la inhibicion de SGLT2 de acuerdo con la invencion en el tratamiento de la prediabetes caracterizada
por la glucosa en ayunas patolégica y/o la tolerancia alterada a la glucosa y/o la resistencia a la insulina se puede
probar utilizando estudios clinicos. En estudios sobre un periodo mas corto o mas largo (por ejemplo, 2-4 semanas o
1-2 afos), El éxito del tratamiento se examina determinando los valores de glucosa en ayunas y/o los valores de
glucosa después de una comida o después de una prueba de carga (prueba de tolerancia a la glucosa por via
intravenosa o prueba de tolerancia a la comida después de una comida definida o prueba de tolerancia a la insulina)
después del final del periodo de terapia para el estudio y compararlos con los valores antes del inicio del estudio y/o
con los de un grupo de placebo. Ademas, el valor de fructosamina se puede determinar antes y después de la
terapia y se puede comparar con el valor inicial y/o el valor de placebo. Una caida significativa en los niveles de
glucosa y/o fructosamina en ayunas o no en ayunas demuestra la eficacia del tratamiento de la prediabetes

Ejemplo 9 Efectos sobre el peso corporal, la composicion corporal, la dislipidemia y la disadipocinemia
Tratamiento de perros con trastornos metabdlicos como obesidad, dislipemia, disadipocinemia, lipidosis hepatica,

inflamacion subclinica o inflamacién sistémica, en particular inflamacién sistémica de bajo grado, que también
comprende tejido adiposo y trastornos asociados, como el Sindrome X (sindrome metabdlico), y/o resistencia a la
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insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, tolerancia alterada a la glucosa también persigue el objetivo de prevenir la
transicion o ralentizar la progresion a, por ejemplo, consecuencias clinicas manifiestas de los trastornos metabdlicos,
por ejemplo, hipertensién, cardiomiopatia, disfuncion renal y/o trastornos musculoesqueléticos en animales caninos.

La eficacia de un tratamiento puede investigarse en un estudio clinico comparativo en el que los perros se tratan
durante un periodo prolongado (por ejemplo, 3 a 12 meses) ya sea con el Compuesto A o una combinacion de
sustancias activas o con placebo o con una terapia sin medicamentos (por ejemplo, dieta) u otros medicamentos.
Antes, durante y al final de la terapia, se puede determinar el parametro: peso corporal (escala) y composicion
corporal, por ejemplo, con absorciometria de rayos X de energia dual. En plasma o lipidos séricos (por ejemplo,
triglicéridos, colesterol, NEFA) y adipocina (por ejemplo, adiponectina, leptina), también se pueden medir los perfiles
inflamatorios (por ejemplo, proteina C reactiva, proteina quimiotactica monocito 1). La insulina y el nivel de glucosa
se pueden determinar tanto basales como, por ejemplo, después de una prueba de carga. El pardametro renal se
puede determinar en la sangre y en los simples urinarios (por ejemplo, urea, creatinina, albumina urinaria). Ademas,
la presién arterial y/o también las evidencias de cardiomiopatia pueden investigarse con mediciones ecograficas de
ecografia Doppler. Una mejora en los trastornos musculoesqueléticos (por ejemplo, osteoartritis) se puede
cuantificar, por ejemplo, con puntuaciones de actividad, cojera y dolor.

Ejemplo 10 Preparacion de 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-([3-D-glucopiranos-1-il)-benceno (compuesto A)

El siguiente ejemplo de sintesis sirve para ilustrar un método para preparar 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(3-D-
glucopiranos-1-il) benceno (compuesto A). También se describe un método para preparar su complejo cristalino con
L-prolina. Debe considerarse solo como un posible método descrito a modo de ejemplo, sin restriccién del alcance
de la invencién. Los términos "temperatura ambiente" y "temperatura ambiental" se usan indistintamente e indican
temperaturas de aproximadamente 20 °C. Se utilizan las siguientes abreviaturas:

DMF dimetilformamida

NMP N-metil-2-pirrolidona

THF tetrahidrofurano

Preparacion de 4-bromo-3-hidroximetil-1-yodo-benceno

Br

OH

Se anade cloruro de oxalilo (13.0 ml) a una solucién enfriada con hielo de acido 2-bromo-5-yodo-benzoico (49.5 g)
en CH2Cl2 (200 ml). Se afiade DMF (0.2 ml) y la solucién se agita a temperatura ambiente durante 6 h. Luego, la
solucion se concentra a presion reducida y el residuo se disuelve en THF (100 ml). La solucion resultante se enfria
en un bafo de hielo y se agrega LiBH4 (3.4 g) en porciones. Se retira el bafio de enfriamiento y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluye con THF y se trata con acido clorhidrico 0.1 M.
Luego, la capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secan (Naz2S0a) y el disolvente se evapora a presion reducida para dar el producto bruto.

Rendimiento: 47.0 g (99 % del tedrico).

Preparacion de 4-bromo-3-clorometil-1-yodo-benceno

Br

Cl

Se afiade cloruro de tionilo (13 ml) a una suspension de 4-bromo-3-hidroximetil-1-yodo-benceno (47.0 g) en
diclorometano (100 ml) que contiene DMF (0.1 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiental durante 3 h. Luego,
el solvente y el exceso de reactivo se eliminan a presion reducida. El residuo se tritura con metanol y se seca.

Rendimiento: 41.0 g (82 % del tedrico).
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Preparacion de 4-bromo-1-yodo-3-fenoximetil-benceno

e
o)

I
Se afiade fenol (13 g) disuelto en una solucion de KOH 4 M (60 ml) a 4-bromo-3-clorometil-1-yodo-benceno (41.0 g)
disuelto en acetona (50 ml). Se agrega Nal (0.5 g) y la mezcla resultante se agita a 50 °C durante la noche. Luego,
se agrega agua Y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se secan (Na2SQOa4) y
el disolvente se evapora a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 19: 1).

Rendimiento: 38.0 g (79 % del tedrico).

Preparacion de 1-bromo-4-(1-metoxi-D-glucopiranos-1-il)-2-(fenoximetil) benceno

Se afiade una solucién 2 M de iPrMgCl en THF (11 ml) a LiCl seco (0.47 g) suspendido en THF (11 ml). La mezcla
se agita a temperatura ambiente hasta que se disuelve todo el LiCl. Esta solucién se agrega gota a gota a una
solucion de 4-bromo-1-yodo-3-fenoximetil-benceno (8.0 g) en tetrahidrofurano (40 ml) enfriada a -60 °C bajo
atmésfera de argéon. La solucién se calienta a -40 °C y luego se agrega 2,3,4,6-tetrakis-O- (trimetilsilil) -D-
glucopiranona (10.7 g, 90 % de pureza) en tetrahidrofurano (5 ml). La solucién resultante se calienta a -5 °C en el
bafio de enfriamiento y se agita durante otros 30 minutos a esta temperatura. Se agrega una solucién acuosa de
NH4Cl y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secan sobre
sulfato de sodio y el disolvente se elimina a presién reducida. El residuo se disuelve en metanol (80 ml) y se trata
con acido metanosulfénico (0.6 ml) para producir unicamente el andmero mas estable. Después de agitar la solucion
de reaccion a 35-40 °C durante la noche, la solucidon se neutraliza con NaHCOs3 solido y el metanol se elimina a
presion reducida. El resto se diluye con solucién acuosa de NaHCOs3 y la mezcla resultante se extrae con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapora para producir el producto
bruto que se somete a reduccién sin purificacion adicional.

Rendimiento: 7.8 g (93 % del tedrico).
Preparacién de 1-bromo-4- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il) -2- (fenoximetil) -benceno

Y0
c:i O\n/

0]

El dietileterato de trifluoruro de boro (4.9 ml) se agrega a una solucién de 1-bromo-4- (1-metoxi-D-glucopiranos-1-il) -
2-(fenoximetil) benceno (8.7 g) y trietilsilano (9.1 ml) en diclorometano (35 ml) y acetonitrilo (50 ml) enfriados a -20
°C a una velocidad tal que la temperatura se mantiene por debajo de -10 °C. La solucién resultante se calienta a 0 °C
durante un periodo de 1.5 horas y luego se trata con una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. La
mezcla resultante se agita durante 0.5 h, el disolvente organico se elimina y el residuo se extrae con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina. El residuo se recoge en
diclorometano (50 ml) y se afiaden sucesivamente a la solucién piridina (9,4 ml), anhidrido acético (9.3 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (0.5 g). La solucion se agita durante 1.5 h a temperatura ambiental y luego se diluye con
diclorometano. Esta solucion se lava dos veces con acido clorhidrico 1 M y se seca sobre sulfato de sodio. Después
de eliminar el disolvente, el residuo se recristaliza en etanol para proporcionar el producto en forma de un soélido
incoloro.
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Rendimiento: 6.78 g (60 % del tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 610/612 (Br) [M + NHa]*

Preparacion de 2- (fenoximetil) -4- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il) -benzonitrilo

Un matraz cargado con cianuro de cinc (1.0 g), cinc (30 mg), Pdz (dibencilidenacetona)3*CHCIs (141 mg) y
tetrafluoroborato de ftritert-butilfosfonio (111 mg) se enjuaga con argén. Luego, una solucién de 1-bromo-4- (2,3,4,6-
tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il)-2-(fenoximetil) benceno (5.4 g) en NMP (12 ml) se agrega y la mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Después de la dilucion con acetato de etilo, la mezcla se filtra y el
filtrado se lava con una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se seca (sulfato de
sodio) y el disolvente se elimina. El residuo se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 4.10 g (84 % del tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 557 [M + NH4]*

Alternativamente, el compuesto descrito anteriormente se sintetiza a partir de 1-bromo-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-
glucopiranos-1-il) -2-(fenoximetil) benceno usando cobre (I) cianuro (2 equivalentes) en NMP a 210 °C.

Preparacion de 2-bromometil-4- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il) -benzonitrilo

Se afiade una solucion al 33 % de acido bromhidrico en acido acético (15 ml) a una solucién de 2-feniloximetil-4-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-D-glucopiranos-1-il)-benzonitrilo (0.71 g) y anhidrido acético (0.12 ml) en acido acético (10 ml).
La solucién resultante se agita a 55 °C durante 6 h y luego se enfria en un bafo de hielo. La mezcla de reaccion se
neutraliza con una solucién acuosa enfriada de carbonato de potasio y la mezcla resultante se extrae con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina a presion
reducida. El residuo se recoge en acetato de etilo/ciclohexano (1:5) y el precipitado se separa por filtracion y se seca
a 50 °C para obtener el producto puro.

Rendimiento: 0.52 g (75 % del tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 543/545 (Br) [M+NH4]*

Preparacion de acido 4-ciclopropil-fenilborénico

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2712 860 T3

Se afiade gota a gota una solucién 2.5 M de nBuitillitio en hexano (14.5 ml) a 1-bromo-4-ciclopropilbenceno (5.92 g)
disuelto en THF (14 ml) y tolueno (50 ml) y se enfria a -70 °C. La solucién resultante se agita a -70 °C durante 30
minutos antes de agregar borato de triisopropilo (8.5 ml). La solucién se calienta a -20 °C y luego se trata con acido
clorhidrico acuoso 4 M (15.5 ml). La mezcla de reaccién se calienta mas a temperatura ambiente y luego se separa
la fase organica. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secan (sulfato
de sodio). El disolvente se evapora y el residuo se lava con una mezcla de éter y ciclohexano para dar el producto
como un solido incoloro.

Rendimiento: 2.92 g (60 % del tedrico).
Espectro de masas (ESI-): m/z = 207 (Cl) [M+HCOOJ

Preparacion de 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno

Un matraz lleno de Ar se carga con 2-bromometil-4- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos-1-il) -benzonitrilo (1.60 g),
acido 4-ciclopropilfenilborénico (1.0 g), carbonato de potasio (1.85 g) y una mezcla 3: 1 desgasificada de acetona y
agua (22 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 min, antes de enfriarla en un bafio de hielo.
Luego se agrega dicloruro de paladio (30 mg) y la mezcla de reaccion se agita durante 16 horas a temperatura
ambiental. La mezcla se diluye luego con salmuera y se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se disuelve en metanol (20 ml)
y se trata con una solucion acuosa de hidroxido de potasio 4 M (4 ml). La solucién resultante se agita a temperatura
ambiente durante 1 h y luego se neutraliza con acido clorhidrico 1 M. EI metanol se evapora y el residuo se diluye
con salmuera y se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos recogidos se secan sobre sulfato de sodio y
el disolvente se elimina. El residuo se cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol 1: 0 -> 8: 1).

Rendimiento: 0.91 g (76 % del tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 413 [M+NH4]*
Preparacion de un complejo cristalino (1: 1) de compuesto A con L-prolina.

Se afiade L-prolina (0.34 g) disuelta en 2.1 ml de una mezcla de etanol y agua (relacién en volumen 10: 1) a una
solucion de 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il) -benceno (1.17 g, obtenido como se describe
anteriormente) disuelto en 2 ml de etanol. La solucién resultante se deja reposar a temperatura ambiental. Después
de aproximadamente 16 h, el complejo cristalino se aisla en forma de cristales blancos por filtracion. Si es necesario,
la cristalizacion puede iniciarse rascando con una varilla de vidrio o con una espatula de metal, por ejemplo, o
inoculando con cristales de semillas. El disolvente residual se elimina almacenando los cristales a una temperatura
ligeramente elevada (30 a 50 °C) al vacio durante aproximadamente 4 h para producir 1.27 g del complejo cristalino
1: 1 de L-prolina y 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno.

Se obtienen varios lotes del complejo cristalino de acuerdo con la preparacion anterior. Los patrones de difraccion de
rayos X en polvo coinciden. Los puntos de fusion se determinan mediante DSC y se evalian como temperatura de
inicio. Los ejemplos de puntos de fusién son aproximadamente 89 °C, 90 °C, 92 °C, 101 °C y 110 °C. El patron de
difraccién de rayos X en polvo que figura en la Tabla 1 y como se muestra en la figura 11 y el diagrama DSC y TG
en la Figura 12 corresponden a un lote con un punto de fusién de aproximadamente 90 °C.

El patron de difraccion de rayos X en polvo del complejo cristalino del compuesto A y L-prolina (picos de hasta 30°
en 2 O) se proporciona anteriormente en la Tabla 1.

Ejemplo 11 Formulaciones
Se describen algunos ejemplos de formulaciones en las que el término "sustancia activa" indica el inhibidor de
SGLT2 o su forma farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una forma cristalina, para uso de acuerdo con la

invencion. En el caso de una combinacién con una o sustancias activas adicionales, el término "sustancia activa"
también puede incluir la sustancia activa adicional.
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Tabletas que contienen 100 mg de principio activo
Composicion:

1 tableta contiene:

sustancia activa 100.0 mg
lactosa 80.0mg
harina de maiz 34.0mg
polivinilpirrolidona 4.0 mg
estearato de magnesio 2.0mg
220.0 mg

Método de preparacion:

La sustancia activa, la lactosa y el almidon se mezclan y se humedecen uniformemente con una soluciéon acuosa de
polivinilpirrolidona. Después de cribar la composicion humeda (tamafio de malla de 2.0 mm) y secarla en un secador
tipo rack a 50 °C, se tamiza nuevamente (tamafio de malla de 1.5 mm) y se agrega el lubricante. La mezcla final se
comprime para formar tabletas.

Peso de la tableta: 220 mg

Diametro: 10 mm, biplanar, facetado en ambos lados y con muesca en un lado.

Tabletas que contienen 150 mg de principio activo.

Composicion:

Preparacion:

1 tableta contiene:

sustancia activa 150.0 mg
lactosa en polvo 89.0 mg
harina de maiz 40.0mg
silice coloidal 10.0 mg
polivinilpirrolidona 10.0 mg
estearato de magnesio 1.0 mg
300.0 mg

La sustancia activa mezclada con lactosa, almidén de maiz y silice se humedece con una solucién acuosa de
polivinilpirrolidona al 20 % y se pasa a través de un tamiz con un tamafio de malla de 1.5 mm. Los granulos, secados
a 45 °C, se pasan de nuevo por la misma pantalla y se mezclan con la cantidad especificada de estearato de
magnesio. Se prensan las tabletas de la mezcla.

Peso de la tableta: 300 mg
molde: 10 mm, plano

Capsulas de gelatina dura que contienen 150 mg de sustancia activa.
Composicion:

1 cépsula contiene:

Sustancia activa 150.0 mg
almidoén de maiz (seco) aprox. 180.0 mg
lactosa (en polvo) aprox. 87.0 mg
estearato de magnesio 3.0mg
aprox. 420.0 mg

Preparacion:

La sustancia activa se mezcla con los excipientes, se pasa a través de una pantalla con un tamafo de malla de 0.75
mm y se mezcla homogéneamente utilizando un aparato adecuado. La mezcla terminada se envasa en capsulas de
gelatina dura de tamafio 1.

| Relleno de la capsula: aprox. | 320 mg |
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| Cubierta de la capsula: | capsula de gelatina dura de tamario 1.

Supositorios que contienen 150 mg de principio activo.

Composicion
1 supositorio contiene:
sustancia activa 150.0 mg
polietilenglicol 1500 550.0 mg
polietilenglicol 6000 460.0 mg
monoestearato de polioxietileno sorbitan ~ 840.0 mg
2,000.0 mg
Preparacion:

Después de que la masa del supositorio se haya derretido, la sustancia activa se distribuye de manera homogénea y
la masa fundida se vierte en moldes refrigerados.

Ampollas que contienen 10 mg de sustancia activa.

Composicion:
sustancia activa 10.0 mg
Acido clorhidrico 0.01 N/NaCl g.s.
agua doble destilada ad 2.0 ml

Preparacion:

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de 0.01 N HCI, se hace isotdonica con sal comun, se filtra
estéril y se transfiere a ampollas de 2 ml.

Ampollas que contienen 50 mg de principio activo.

Composicion:

sustancia activa 50.0 mg
acido clorhidrico 0.01 N/NaCl qg.s.
agua doble destilada ad 10.0 mi

Preparacion:

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de 0.01 N HCI, se hace isoténica con sal comun, se filtra
estéril y se transfiere a ampollas de 10 ml.
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REIVINDICACIONES
1. Uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos para uso en el
tratamiento y/o prevencién de un trastorno metabdlico en un animal canino, en donde uno o mas inhibidores de
SGLT2 son:

(2) 1-ciano-2-(4-ciclopropil-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno, representado por la férmula (2), o sus formas
farmacéuticamente aceptables:

Formula (2):

HO

OH

2. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el trastorno metabdlico es uno o mas seleccionados del grupo que consiste en:

cetoacidosis, prediabetes, diabetes mellitus dependiente de insulina, diabetes resistente a la insulina, resistencia a la
insulina, obesidad, hiperglucemia, hiperglucemia inducida por formacién de cataratas, tolerancia alterada a la
glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, disadipocinemia, inflamacién subclinica, inflamaciéon sistémica, inflamacion
sistémica de bajo grado, lipidosis hepatica, inflamacion del pancreas, consecuencias de trastornos metabdlicos,
como hipertension, disfuncién renal y/o trastornos musculoesqueléticos, y/o Sindrome X (sindrome metabdlico),
preferiblemente prediabetes, diabetes mellitus dependiente de la insulina, diabetes resistente a la insulina,
resistencia a la insulina, en donde preferiblemente se previene el desarrollo de la formacién de cataratas inducida
por hiperglucemia o se logra la remisién y/o en donde preferiblemente se previene la progresién del trastorno
metabolico, como hipertensién, disfunciéon renal y/o trastornos musculoesqueléticos, se previene o se retrasa la
progresion o se logra la remision.

3. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el trastorno metabdlico se selecciona de afecciones clinicas asociadas con prediabetes,
diabetes mellitus dependiente de insulina y/o resistencia a la insulina.

4. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde dichas condiciones clinicas son una o mas condiciones seleccionadas de cetoacidosis,
resistencia a la insulina, obesidad, hiperglucemia, formacién de cataratas inducida por hiperglucemia, tolerancia
alterada a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, disadipocinemia, inflamacién subclinica, inflamacion sistémica,
inflamacion sistémica de bajo grado, lipidosis hepatica, inflamacion del pancreas, consecuencias del trastorno
metabdlico, tales como hipertensioén, disfuncién renal y/o trastornos musculoesqueléticos, y/o Sindrome X (sindrome
metabdlico), en donde preferiblemente se evita el desarrollo de la formacion de cataratas inducida por hiperglucemia
o se logra la remision y/o en donde preferiblemente se previene el desarrollo de consecuencias de trastornos
metabdlicos, tales como hipertension, disfuncion renal y/o trastornos musculoesqueléticos, o se reduce la progresion
o se logra la remision.

5. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho trastorno metabdlico es cetoacidosis, resistencia a la
insulina, obesidad, hiperglucemia, hiperglucemia inducida por formacién de cataratas, tolerancia alterada a la
glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, disadipocinemia, inflamacién subclinica, inflamacién sistémica, inflamacion
sistémica de bajo grado, lipidosis hepatica, inflamacion del pancreas, consecuencias metabdlicas, como
hipertension, disfuncién renal y/o trastornos musculoesqueléticos, y/o Sindrome X (sindrome metabdlico), en donde
preferiblemente se previene la formacién de cataratas inducida por hiperglucemia o se logra la remision y/o en
donde preferiblemente se desarrolla el desarrollo de consecuencias metabdlicas, como hipertension, se previene la
disfuncion renal y/o los trastornos musculoesqueléticos o se ralentiza la progresién o se logra la remision, y en
donde dicho trastorno metabdlico esta asociado con la diabetes, preferiblemente la prediabetes o diabetes
dependiente de insulina.
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6. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el animal canino padece diabetes, preferiblemente prediabetes o
diabetes dependiente de insulina.

7. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el animal canino es un perro.

8. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la forma farmacéuticamente aceptable de la misma es un
complejo cristalino entre uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente aceptables de la misma y
uno o mas aminodacidos, preferiblemente prolina, mas preferiblemente L-prolina.

9. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos para el uso de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde tal uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas
farmacéuticamente aceptables de los mismos se deben administrar por via oral o parenteral, preferiblemente por via
oral.

10. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente
aceptables de los mismos se administraran a una dosis de 0.01 a 5.0 mg/kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de 0.03 a 0.3 mg/kg de peso corporal por dia.

11. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente aceptables de los mismos para el uso de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde tal uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas
farmacéuticamente aceptables de los mismos deben administrarse una vez al dia.

12. El uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas farmacéuticamente aceptables para el uso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde uno o mas inhibidores de SGLT2 o sus formas
farmacéuticamente aceptables se administran en combinacién con insulina, preferiblemente en forma de una
administracion simultdnea, secuencial y/o cronolégicamente escalonada, mas preferiblemente en una combinacion
cronolégicamente escalonada con una insulina de accion prolongada

13. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas inhibidores de SGLT2 o formas farmacéuticamente

aceptables de los mismos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para su uso de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 4
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