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DESCRIPCION
Inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa y métodos para su utilizacion.
1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de enfermedades y trastornos metabdlicos tales como la
diabetes, y a compuestos y composiciones farmacéuticas que resultan utiles para los mismos.

2. ANTECEDENTES

El cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) es un transportador que reabsorbe glucosa del filtrado renal y evita
la pérdida de glucosa en la orina. Debido a que los inhibidores competitivos del SGLT2 provocan la excrecion renal
de la glucosa, pueden utilizarse para normalizar los niveles elevados de glucosa en sangre asociados a enfermedal |
des tales como la diabetes (Handlon A.L., Expert Opin. Ther. Patents 15(11):1531-1540, 2005).

Se han dado a conocer varios inhibidores de SGLT2 (ver, por ejemplo, Handlon, supra; patente US no. 6.515.117;
solicitudes publicadas de patente nos. US 2006/0035841 y US 2004/0138439. Por lo menos un inhibidor se encuen(]
tra en fase de desarrollo clinico como tratamiento para la diabetes de tipo 2. Ver, por ejemplo, Komoroski B. et al.,
"Dapagliflozin (BMS-512148), a Selective Inhibitor of the Sodium-Glucose Uptake Transporter 2 (SGLT2), Reduces
Fasting Serum Glucose and Glucose Excursion in Type 2 Diabetes Mellitus Patients Over 14 Days", American
Diabetes Assn. 67th Scientific Sessions, Abstract 01880R (2007).

El documento DE n°® 102004039096 da a conocer determinados compuestos ciclicos D-xilopiranosil-fenil-sustituidos
que son inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT) y en particular SGLT1 y SGLT2. Handon (2005)
Expert Opinion on Therapeutic Patents Vol. 15 No. 11 p1531-1540, proporciona una revisién de la inhibicion del
SGLT2 y comenta la utilizacion de dichos inhibidores como tratamiento de la diabetes de tipo 2 y otras enfermedal’
des.

El primer inhibidor de SGLT2 conocido fue el producto natural florizina (glucosa, 1-[2-(3-D-glucopiranosiloxi)-4,6(]
dihidroxifenil]-3-(4-hidroxifenil)-1-propanona) y todos los inhibidores de SGLT2 posteriores han sido glucdsidos
derivados de su estructura (Handlon, supra, en pagina 1.533). La florizina consiste de un grupo glucosa y dos anillos
aromaticos hidroxilados unidos mediante un espaciador propanona (Ehrenkranz J.R.L. et al., Diabetes Metab. Res.
Rev. 21:31-38, 2005). Una revision de la literatura de patentes no revela ningun inhibidor sintético de SGLT2 que no
contenga un grupo glucésido o un derivado del mismo (Handlon, supra). De hecho, "debido a la relativa uniformidad
de los glucosidos en la literatura de patente sobre SGLTZ2, ha resultado crecientemente dificil para los inventores
potenciales de farmacos encontrar espacio quimico sin explorar”, Id. en pagina 1.537. Sin embargo, siguen realizan(]
dose intentos para ello (ver, por ejemplo, las solicitudes de patente US nos. 11/168.905, de Eckhardt et al., titulada
""D-Xylopyranosyl-Substituted Phenyl Derivatives, Medicaments Containing Such Compounds, Their Use and Prol]
cess for Their Manufacture"; 11/182.986, de Eckhardt et al., titulada "Methylidene-D-Xylopyranosyl-and Oxo-Dr]
Xylopyranosyl-Substituted Phenyl Derivatives, Medicaments Containing Such Compounds, Their Use and Process
for Their Manufacture"; y 11/199.962, de Eckhardt et al., titulada "D-Xylopyranosyl-Phenyl-Substituted Cycles,
Medicaments Containing Such Compounds, Their Use and Process for Their Manufacture".

3. DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

La presente invenciéon comprende nuevos inhibidores de SGLT2. La invencién comprende compuestos de formula:

X_ _Ry

R,cO X R,

ORag
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

A es arilo, cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituidos,

Xes O, SoNR;j,

en el caso de que X sea O, R+, es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R 1A 0 N(R1a)2;

en el caso de que X sea S, Rq es hidrogeno, OR1a, SR1a, SOR1a, 0 SO2R14;

en el caso de que X sea NR3, Ry es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R14a, 0 R1a;

cada R1a es, independientemente, hidrégeno o alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos,
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R es flior o ORZA;

cada uno de entre Rya, Ros ¥ Roc es, independientemente, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, C(O)alquilo,
C(O)arilo o arilo;

R3 es hidrégeno, C(O)Rsa, CO2R3a, CON(R3g)2, 0 alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rsa es, independientemente, alquilo o arilo opcionalmente sustituido; y
cada Rsg es, independientemente, hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos.

La invencion comprende composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion.
4. BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA

Determinados aspectos de la presente invencion podran entenderse haciendo referencia a la figura 1, que muestra
el efecto de diversos compuestos de la invencién sobre la excrecion de glucosa en la orina de ratones. Los com[]
puestos se dosificaron oralmente a razén de 30 mg/kg.

5. DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que los compuestos de férmulas:

X Ry XRg_-Rga
Res
RycO ; R, RzcO I R
ORys OR2s
I 11

los sustituyentes de los cuales se definen posteriormente, pueden inhibir el cotransportador 2 de sodio-glucosa
(SGLT2).

5.1. Definiciones

A menos que se indique lo contrario, el término "alquenilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
y/o ciclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo entre 2 y 10 6 entre 2 y 6) atomos de carbono, y que incluye por lo
menos un doble enlace carbono-carbono. Entre los grupos alquenilo representativos se incluyen vinilo, alilo, 10
butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-20
butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 10
nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo y 3-decenilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Entre los ejemplos de
grupos alcoxi se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -OCHs, -OCH>CHj3, -O(CH3)2CHs, -O(CH2)3CHs, -O(CH2)4CHs,
Yy -O(CH2)50H3.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o
ciclica ("cicloalquilo") que presenta entre 1 y 20 (por ejemplo entre 1 y 10 6 entre 1 y 4) atomos de carbono. Los
grupos alquilo que presentan entre 1 y 4 carbonos se denominan "alquilo inferior". Entre los ejemplos de grupos
alquilo se incluyen, aunque sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Los grupos ciclo-
alquilo pueden ser monociclicos o multiciclicos, y entre los ejemplos se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y adamantilo. Los ejemplos adicionales de grupos alquilo presentan partes lineales, ramificadas y/o
ciclicas (por ejemplo 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El término "alquilo" incluye hidrocarburos saturados, asi como grupos
alquenilo y alquinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilarilo" o "alquil-arilo" se refiere a un grupo alquilo unido a un
grupo arilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilheteroarilo" o "alquil-heteroarilo” se refiere a un grupo alquilo
unido a un grupo heteroarilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilheterociclo" o "alquil-heterociclo” se refiere a un grupo alquilo
unido a un grupo heterociclo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquinilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
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y/o ciclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo entre 2 y 20 6 entre 2 y 6) atomos de carbono, y que incluye por lo
menos un triple enlace carbono-carbono. Entre los grupos alquinilo representativos se incluyen acetilenilo, propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 10
heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 20
decinilo y 9-decinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "arilo" se refiere a un anillo aromatico o a un sistema de anillos
aromatico o parcialmente aromatico compuesto de atomos de carbono y de hidrégeno. Un grupo arilo puede com(J
prender multiples anillos unidos o fusionados entre si. Entre los ejemplos de grupos arilo se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, antracenilo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,40
tetrahidro-naftaleno vy tolilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "arilalquilo” o "aril-alquilo" se refiere a un grupo arilo unido a un grupo
alquilo.

A menos que se indique lo contrario, los términos "halégeno” y "halo" comprenden fluor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo lineal,
ramificado o ciclico) en el que por lo menos uno de sus atomos de carbono ha sido sustituido por un heteroatomo
(por ejemplo N, O 0 S).

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroarilo” se refiere a un grupo arilo en el que por lo menos uno
de sus atomos de carbono ha sido sustituido por un heteroatomo (por ejemplo N, O o S). Entre los ejemplos se
incluyen, aunque sin limitacién, acridinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoll
quinazolinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
ftalazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo,
tiazolilo y triazinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroarilalquilo" o "heteroaril-alquilo" se refiere a un grupo heteroal’
rilo unido a un grupo alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos aromatico,
parcialmente aromético o no aromatico, monociclico o policiclico, que comprende carbono, hidrégeno y por lo menos
un heteroatomo (por ejemplo N, O o S). Un heterociclo puede comprender multiples anillos (es decir, dos o mas)
fusionados o unidos entre si. El término "heterociclo" incluye heteroarilo. Entre los ejemplos se incluyen, aunque sin
limitacion, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinnolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo, oxetanilo,
oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterocicloalquilo" o "heterociclo-alquilo" se refiere a un grupo
heterociclo unido a un grupo alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterociclolaquilo” se refiere a un heterociclo no aromatico.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterocicloalquilalquilo" o "heterocicloalquilalquilo” se refiere a un
grupo heterocicloalquilo unido a un grupo alquilo.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "inhibe SGLT2 in vivo" se refiere a la inhibicién de SGLT2 segun
se determina utilizando el ensayo in vivo descrito en los Ejemplos, mas abajo.

A menos que se indique lo contrario, los términos "controla", "controlando" y "control" comprenden la prevencién de
la recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha sufrido la enfermedad o trastorno,
y/o el alargamiento del tiempo durante el que un paciente que ha sufrido la enfermedad o trastorno permanece en
remision. Los términos comprenden modular el umbral, desarrollo y/o duracién de la enfermedad o trastorno, o
modificar el modo en que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparal]
das a partir de acidos o bases no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases y acidos y bases
organicos. Entre las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables se incluyen, aunque sin limitacion,
sales metalicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales organicas
preparadas a partir de lisina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglu
mina (N-metilglucamina) y procaina. Entre los acidos no téxicos adecuados se incluyen, aunque sin limitacion,
acidos inorganicos y organicos, tales como acido acético, alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico, camfor(]
sulfénico, citrico, etenosulfénico, férmico, fumarico, furoico, galacturénico, glucénico, glucurénico, glutamico, glicolil
co, hidrobrémico, hidrocldrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fenilacético, fosforico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico
y p-toluenosulfénico. Entre los acidos no téxicos especificos se incluyen los acidos hidroclérico, hidrobrémico,
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fosférico, sulfurico y metanosulfénico. De esta manera, entre los ejemplos de sales especificas se incluyen las sales
hidrocloruro y mesilato. Otras son bien conocidas de la técnica (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18a edicion, Mack Publishing, Easton PA: 1990), y Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
19a edicion (Mack Publishing, Easton PA: 1995).

A menos que se indique lo contrario, un "potente inhibidor de SGLT2" es un compuesto que presenta una ICso del
SGLT2 inferior a aproximadamente 500 nM.

A menos que se indique lo contrario, los términos "previene", "que previene" y "prevencion" contemplan una accion
que se produce antes de que un paciente empiece a sufrir una enfermedad o trastorno especificado, que inhibe o
reduce la severidad de la enfermedad o trastorno. En otras palabras, los términos comprenden la profilaxis.

A menos que se indique lo contrario, una "cantidad profilacticamente efectiva" de un compuesto es una cantidad
suficiente para prevenir una enfermedad o afeccion, o uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o afeccién, o
que previene su recurrencia. Una "cantidad profilacticamente efectiva" de un compuesto se refiere a una cantidad de
agente terapéutico, solo 0 en combinacion con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la preven
cion de la enfermedad. La expresion "cantidad profilacticamente efectiva" puede comprender una cantidad que
mejora la profilaxis global o que incrementa la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

A menos que se indique lo contrario, un "inhibidor selectivo de SGLT2" es un compuesto que presenta una ICsq del
SGLT1 que es por lo menos 10 veces superior a la ICsy del SGLT2.

A menos que se indique lo contrario, la expresiéon "ICe. del SGLT1" es la IC50 de un compuesto determinado utililJ
zando el ensayo in vitro humano de inhibicion de SGLT1 descrito en los Ejemplos, mas abajo.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "ICso del SGLT2" es la ICsp de un compuesto determinado segun el
ensayo in vitro humano de inhibiciéon del SGLT2 descrito en los Ejemplos, mas abajo.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "mezcla estereoisomérica" comprende mezclas racémicas, asi
como mezclas estereoméricamente enriquecidas (por ejemplo R/S=30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35 y
70/30).

A menos que se indique lo contrario, la expresion "estereoméricamente puro" se refiere a una composicion que
comprende un estereocisémero de un compuesto y que se encuentra sustancialmente libre de otros esterecisémeros
de ese compuesto. Por ejemplo, una composicion estereoméricamente pura de un compuesto que presenta un
estereocentro se encontrara sustancialmente libre del esterecisomero opuesto del compuesto. Una composicion
estereoméricamente pura de un compuesto que presenta dos estereocentros se encontrara sustancialmente libre de
otros diasteredmeros del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximal]
damente 80% en peso de un estereoisdbmero del compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso de otros
estereoisdbmeros del compuesto, mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisémero del compuesto y
menos de aproximadamente 10% en peso de otros estereoisémeros del compuesto, mas de aproximadamente 95%
en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de otros estereoisomeros
del compuesto, mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximal
damente 3% en peso de otros estereoisomeros del compuesto, o mas de aproximadamente 99% en peso de un
estereoisdmero del compuesto y menos de aproximadamente 1% en peso de otros estereoisdbmeros del compuesto.

A menos que se indique lo contrario, el término "sustituido", utilizado para describir una estructura o grupo quimico,
se refiere a un derivado de dicha estructura o grupo, en el que uno o mas de sus atomos de hidrogeno se ha sustil
tuido con un grupo quimico o grupo funcional tal como, aunque sin limitacién, alcohol, aldehido, alcoxi, alcanoiloxi,
alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (por ejemplo metilo, etilo, propilo, t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi
(-OC(O)alquilo), amida (-C(O)NH-alquilo o -alquil-NHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo o -C(NR)NH2), amina
(primaria, secundaria y terciaria, tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroilo, arilo, ariloxi, azo,carbamoilo
(-NHC(0O)O-alquilo o -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (por ejemplo CONH,, asi como CONH-alquilo, CONH-arilo y
CONHe-arilalquilo), carbonilo, carboxilo, acido carboxilico, anhidrido de acido carboxilico, cloruro de acido carboxilico,
ciano, éster, epoxido, éter (por ejemplo metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalquilo (por ejemplo -CCls, -CFs3,
C(CF3)3), heteroalquilo, hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxo,
fosfodiéster, sulfuro, sulfonamido (por ejemplo SO,NHy), sulfona, sulfonilo (incluyendo alquilsulfonilo, arilsulfonilo y
arilalquilsulfonilo), sulféxido, tiol (por ejemplo sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquilo).

A menos que se indique lo contrario, una "cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto es una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o control de una enfermedad o condicion, o
para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o condicién. Una "cantidad terapéutica-
mente efectiva" de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinacion con otros
agentes, que proporciona un beneficio terapéutico en la prevenciéon o control de la enfermedad o condicion. La
expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" puede comprender una cantidad que mejora la terapia global, reduce
o evita sintomas o causas de una enfermedad o condicidn, o incrementa la eficacia terapéutica de otro agente
terapéutico.
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A menos que se indique lo contrario, los términos "tratar", "que trata" y "tratamiento" contemplan una accién que se
produce mientras un paciente sufre la enfermedad o trastorno especificado, reduciendo la severidad de la enfermel]
dad o trastorno, o retrasando o enlenteciendo el avance de la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique lo contrario, el término "incluyen" presenta el mismo significado que "incluyen, aunque sin
limitacion", y el término "incluye" presenta el mismo significado que "incluye, aunque sin limitacion". De manera
similar, la expresion "tal como" presenta el mismo significado que la expresién "tal como, aunque sin limitacion”.

A menos que se indique lo contrario, uno 0 mas adjetivos inmediatamente después de una serie de sustantivos debe
interpretarse que se aplican a cada uno de los sustantivos. Por ejemplo, la expresion "alquilo, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido" presenta el mismo significado que "alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido".

Debe indicarse que un grupo quimico que forma parte de un compuesto mas grande puede describirse en la presen(]
te memoria utilizando un nombre cominmente proporcionado al mismo al encontrarse presente en forma de molécul]
la individual, o un nombre comunmente proporcionado a su radical. Por ejemplo, los términos "piridina" y "piridilo"
reciben el mismo significado al utilizarlos para describir un grupo unido a otros grupos quimicos. De esta manera, las
dos expresiones "XOH, en el que X es piridilo" y "XOH, en el que X es piridina" reciben el mismo significado y
comprenden los compuestos piridin-2-ol, piridin-3-ol y piridin-4-ol.

También debe indicarse que, en el caso de que la estereoquimica de una estructura o de una parte de una estructu(]
ra no se encuentre indicada en, por ejemplo, negrita o lineas discontinuas, la estructura o parte de estructura debe
interpretarse que comprende todos los estereoisomeros de la misma. Ademas, cualquier atomo mostrado en un
dibujo con valencias no satisfechas se supone que se encuentra unido a suficientes atomos de hidrogeno para
satisfacer las valencias. Ademas, los enlaces quimicos ilustrados con una linea continua en paralelo a una linea
discontinua comprenden enlaces tanto sencillos como dobles (por ejemplo aromaticos), en el caso de que lo permil]
tan las valencias.

5.2. Compuestos

Se dan a conocer en la presente memoria compuestos de formula:

X _Ry

R2cO : Rz
Ros

O

I

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que: A es arilo, cicloalquilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; X es O, S o NRj3; en el caso de que X sea O, Ry es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0
N(R1a)2; en el caso de que X sea S, Ry es hidrégeno, OR1a, SR1a, SOR1a 0 SO2R14; en el caso de que X sea NR3, R4
es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0 R1a; cada Ria es, independientemente, hidrégeno o alquilo, arilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; R; es flior o OR2a; cada uno de entre Rza, Ras ¥ Raoc es, independientemente, hidréogeno,
alquilo opcionalmente sustituido, C(O)alquilo, C(O)arilo o arilo; R3 es hidrégeno, C(O)Rza, CO2R3a CON(R3g)2, 0
alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rsa es, independientemente, alquilo o arilo opcionalmente
sustituidos, y cada Rsg es, independientemente, hidrogeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos.

Los compuestos particulares presentan la férmula:

cho

Qe
Py

)

m



10

15

20

ES 2362 684 T3

Algunos presentan la férmula:

v X Ry
Rgco z Rg
ORyg
Algunos presentan la férmula:
tn,_o KR
cho H R2
ORyg

Un aspecto de la exposicion se refiere a compuestos de féormula:

X _Ry

ORyg

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que: A es arilo, cicloalquilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; B es arilo, cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; X es O, S 0 NR3; Y es O,
S, SO, 802 NRy, (C(Rs)2)p, (C(Rs)2)s-C(0)-(C(Rs)2)a, (C(Rs)2)s-C(0)O-(C(Rs)z)q, (C(Rs)2)q-OC(0)-(C(Rs)2)a, (C(Rs)z)q
C(O)NR4-(C(Rs5)2)q, (C(Rs5)2)q-NR4C(0)-(C(R5)2)q, or (C(Rs)2)s-NR4C(O)NR4-(C(Rs)2)q; en el caso de que X sea O, Ry
es ORia, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0 N(R1a)2; en el caso de que X sea S, Ry es hidrogeno, OR1a,SR1a, SOR1a, 0
SO2R1a; en el caso de que X sea NR3, R1 es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a, 0 R1a; cada Ria es, independientemente,
hidrégeno o alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; R, es flior o ORza; cada uno de entre Roa,Ros, ¥
Roc es, independientemente, hidrégeno, alquilo, C(O)alquilo, C(O)arilo o arilo opcionalmente sustituidos; Rs es
hidrégeno, C(O)Rza, CO2R3a, CON(R3g)2, 0 alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rsa es,
independientemente, alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; cada Rsg es, independientemente, hidrégeno o alquilo
o arilo opcionalmente sustituidos; cada R4 es, independientemente, hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
cada Rs es, independientemente, hidrogeno, hidroxilo, halégeno, amino, ciano, ORsa,SRsa, 0 alquilo opcionalmente
sustituido; cada Rsa es, independientemente, alquilo opcionalmente sustituido; p es 0-3; y cada q es, independiente
mente, 0-2.

Los compuestos particulares de la exposicidon presentan la férmula:

cho H R2

Quu

Rzg
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Algunos presentan la férmula:

(A

chO H Rz
6R25
Algunos presentan la férmula:
.7 ' “R‘I
cho H Rg
éRzB
5 Algunos presentan la férmula:
(R7)m
Ry
(Rs)n
chO Ra
ORza

en la que: cada Rs es, independientemente, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, amino, ciano, nitro, CECRga, ORga, SRea,
SORsA, SOZRG,A, C(O)ReA, COQR@A, COQH, CON(RGA)(RBA), CONH(RGA), CONHQ, NHC(O)R@A, NHSOzRGA, (0] alquilo,
arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rsa es, independientemente, alquilo, arilo o heterociclo

10 opcionalmente sustituidos; cada R; es, independientemente, hidrégeno, hidroxilo, halégeno, amino, ciano, nitro,
C=CR7pa, OR7a, SR7a, SOR7a, SA2R74, C(O)R7a, CO2R7a, CO2H CON(R74)(R7a), CONH(R74), CONH2, NHC(O)R7a,
NHSO2R7a, 0 alquilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos; cada Rra es, independientemente, alquilo, arilo o
heterociclo opcionalmente sustituidos; m es 1-3; y n es 1-3.

e @

Algunos presentan la féormula:

(Rﬁ)n

O'"'

15

Algunos presentan la férmula:

(Re)n

R7)m
(Ra) ‘ X _R



10

15

20

25

30

ES 2362 684 T3

Algunos presentan la férmula:

(Re)n

R
(R7)m O X Ry

O

H
También se dan a conocer compuestos de féormula:
XRs _Roa
Rog
cho = Rz
ORog
11

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que: A es arilo, cicloalquilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos; X es O o NR3; R2 es fluor o OR24; cada uno de entre Raa, Ros y Roc es, independientel]
mente, hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, C(O)alquilo, C(O)arilo o arilo; Rs es hidrogeno o alquilo, arilo o
heterociclo opcionalmente sustituidos; Rg es hidrégeno o C(O)Rsa; Rsa es hidrégeno o alquilo, alcoxi o arilo opcioll
nalmente sustituidos; Rea ¥ Rog son, cada uno independientemente, ORgc 0 SRgc, 0 conjuntamente proporcionan O,
S o0 NRgc, y cada Rgc es, independientemente, alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos.

Con respecto a las diversas formulas dadas a conocer en la presente memoria, segun resulte aplicable, son com(
puestos particulares aquellos en los que A es arilo o heterociclo opcionalmente sustituido de 6 elementos. En otros,
A es un heterociclo opcionalmente sustituido de 5 elementos. En algunos, A es un heterociclo biciclico fusionado
opcionalmente sustituido.

En algunos, B es arilo o heterociclo opcionalmente sustituido de 6 elementos. En otros, B es heterociclo opcional-
mente sustituido de 5 elementos. En otros, B es un heterociclo biciclico fusionado opcionalmente sustituido.

En algunos, X es O. En otros, X es S. En otros, X es NRs.

En algunos, Y es (C(Rs)2)p Y, por ejemplo, p es 1. En algunos, Y es (C(Rs)2)q-C(O)-(C(Rs)2)q ¥, por ejemplo, cada q
es, independientemente, 0 6 1.

En algunos, R1 es OR1a. En otros, R1 es SR1a. En otros, Ry es SOR1a. En otros, Ry es SO2R+a. En otros, R1 es
N(R1a)2. En otros, R1 es hidrogeno. En otros, R1 es Ria.

En algunos, Ria es hidrogeno. En otros, Ria es alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo alquilo inferior opcio
nalmente sustituido).

En algunos, R; es fluor. En otros, R, es OR2a.
En algunos, Roa es hidrégeno.
En algunos, R2g es hidrégeno.
En algunos, Rxc es hidrogeno.

En algunos, Rs es hidrégeno. En otros, Rs es alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo metilo opcional-
mente sustituido).

En algunos, R4 es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido.
En algunos, cada Rs es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo metilo, etilo, CF3).

En algunos, Rs es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, ORsa 0 alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo,
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metilo, etilo o isopropilo opcionalmente halogenado). En algunos, Rs es hidrégeno. En algunos, Rs es halégeno (por
ejemplo cloro). En algunos, Rs es hidroxilo. En algunos, Rs es ORea (por ejemplo metoxi, etoxi). En algunos, Rs es
metilo opcionalmente sustituido (por ejemplo CF3).

En algunos, R7 es hidrégeno, C=CR7a, OR7a 0 alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo, metilo, etilo o
isopropilo opcionalmente halogenado). En algunos, Rz es hidrégeno. En algunos, R; es C=ECR7a ¥ Rra es, por ejem(]
plo, arilo o heterociclo monociclico opcionalmente sustituidos (por ejemplo con alquilo inferior o halégeno). En
algunos, Rz es OR7a (por ejemplo metoxi, etoxi). En algunos, Ry es acetilenilo o metilo o etilo opcionalmente sustitui’’
dos.

La invencion comprende compuestos de férmula:

X _Rq

R,cO : Rz

Ras

Qm

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

A es arilo, cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

Xes O, SoNR;3;

en el caso de que X sea O, Ry es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0 N(R1a)2;

en el caso de que X sea S, R1 es hidrogeno, OR1a, SR1a, SOR1a 0 SO2R14;

en el caso de que X sea NR3, R es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R 1A 0 R1a;

cada R1a es, independientemente, hidrégeno o alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;
R, es flior o ORz4;

cada uno de entre Rza, Ras ¥ Roc es, independientemente, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, C(O)alquilo,
C(O)arilo o arilo;

R3 es hidrogeno, C(O)Rsa, CO2R3a, CON(R3g)2, 0 alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rsa es, independientemente, alquilo o arilo opcionalmente sustituidos; y
cada R3B es, independientemente, hidrogeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos.

Los compuestos particulares de la invencion presentan la formula:

~_-© cl
‘ f.:[)jio_R‘]‘q
HO OH

H

Ollu-

I(a)

Otros presentan la férmula:

\/O Cl
‘ ’IXJ:S_Rm
HO OH

H

Cun:

i(b)
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Otros presentan la formula:

~_° Cl o
\

HO” Y~ “OH
OH
I(c)
Otros presentan la formula:
~_© cl o
UGy
O
HO” Y~ “OH
OH
I(d)

Otros presentan la formula:

~_© Ci
‘ IISIO_R“\

HO OH

H

[@ 1IN

I(e)

10
Otros presentan la formula:

‘I R3
‘n,,, N o Ri1A

HO OH

H

Ohn.

I(®)

En particular en los compuestos de féormulas I(a)-(d), X es O. En otros, X es S. En otros, X es NR3 y R3 es, por
ejemplo, hidrégeno. En particular los compuestos de formula 1(a)-(f), R1a es hidrégeno. En otros, R1a es metilo o etilo

15 opcionalmente sustituidos.
Unos compuestos preferentes son potentes inhibidores del SGLT2. Unos compuestos particulares presentan una

ICs0 del SGLT2 inferior a aproximadamente 500, 400, 300, 250, 200, 150, 100, 75, 50 6 25 nM.
11
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Unos compuestos particulares son inhibidores selectivos del SGLT2. Por ejemplo, determinados compuestos pre(]
sentan una ICso del SGLT1 que es por lo menos 10, 15, 20, 25, 50, 75 6 100 veces superior a la ICs, del SGLT2.

5.3. Métodos de sintesis

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante métodos conocidos de la técnica y mediante aquellos
descritos en la presente memoria. Por ejemplo, pueden prepararse compuestos mediante métodos tales como los
mostrados mas abajo, en el Esquema 1:

Br
b
HO
H o M Re R,

0.7 5 (CICO),;, DMSO, NEI, GHC?&O 1(e)
H
3 2 }< BH;C.'} e"- i )</

TBSO '_'f o] EULi, THF

HCI, R,,OH
b v., O~ -OR1m
AcOH, H,O HO I OH
1le) R
Esquema 1

En dicho método, el alcohol conocido 1(a) (ver, por ejemplo, Nucleosides Nucleotides 20:649-652, 2001) se oxida
bajo condiciones adecuadas (por ejemplo con un oxidante, tal como cloruro de oxalilo en DMSQ) para formar all
dehido 1(b). El tratamiento de un bromuro de férmula 1(c) con un agente tal como butil-litio 0 bromuro de magnesio
seguido de la adicidon de aldehido 1(b) produce alcohol 1(d). El tratamiento de dicho compuesto con un alcohol o
agua bajo condiciones acidas produce el compuesto 1(e). Si se desea, pueden utilizarse métodos bien conocidos de
la técnica para transformar el compuesto 1(e) en diversos otros compuestos comprendidos dentro de la presente
invencion (por ejemplo compuestos de formula I, en la que uno o mas de entre Rza, Ras ¥ Raoc no es hidréogeno y/o Ry
es SR1A (o] NHR1A).

Con respecto al Esquema 1 y otros enfoques sintéticos descritos en la presente memoria, son bien conocidos
métodos de preparacion de los grupos A y A-Y-B, al igual que métodos para su utilizacién en la preparacion de
inhibidores de SGLT2. Por ejemplo, la sintesis de derivados diarilo ligados en la preparacién de inhibidores de
SGLT2 estad descrita en las patentes US nos. 7.045.665 y 7.053.060; en las solicitudes de patente US nos.
10/735.179; 10/745.075; 11/080.150; y 11/182.986; y en las solicitudes de patente internacional nos. WO
2006/006496 y WO 2006/089872.

La sintesis de inhibidores de SGLT2 que contienen grupos fenilo-carbociclo ligados se describe en, por ejemplo, las
solicitudes de patente US nos. 11/190.315 y 11/199.962.

La sintesis de heterociclos ligados y su utilizacion para proporcionar inhibidores de SGLT2 se describe en, por
ejemplo, las solicitudes de patente US nos. 10/540.519; 10/734.573; 11/247.216; 11/247.356; y en las solicitudes de
patente internacional nos. WO 03/020737; WO 2004/058790; WO 2004/080990; WO 2004/089967; WO
2005/011592; WO 2005/012242; WO 2005/012243; WO 2005/012318; WO 2005/021566; y WO 2005/085265.

Pueden prepararse compuestos basados en piperidina mediante métodos tales como los mostrados mas abajo, en
el Esquema 2:
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1. Aﬂcl. MeOH mm

2. Aﬂm. HID R

Esquema 2

En dicho método, el compuesto 2(a), que puede prepararse tal como se muestra en el Esquema 1, se pone en
contacto con una azida (por ejemplo difenilfosforil azida) bajo condiciones suficientes para proporcionar la azida
2(b). A continuacién, la azida se trata bajo condiciones acidas para proporcionar el furano desprotegido 2(c), que
posteriormente se trata con un agente reductor (por ejemplo hidrégeno en presencia de 6xido de platino) bajo
condiciones acidas, proporcionando el compuesto 2(d). Si se desea, pueden utilizarse métodos bien conocidos de la
técnica para transformar el compuesto 2(d) en diversos otros compuestos comprendidos dentro de la presente
invencion (por ejemplo compuestos de formula |, en la que uno o mas de entre Roa, R2s Y Raoc no es hidrogeno y/o Ry
es SR1A (0] NHR1A).

Pueden prepararse compuestos basados en tetrahidrotiopirano tal como se muestra mas abajo, en el Esquema 3.

CsOH

" = L L
AcOH, H,O HO : OH

Esquema 3

En dicho método, el compuesto 3(a), que puede prepararse tal como se muestra en el Esquema 1, se pone en
contacto con un compuesto sulfurado adecuado (por ejemplo tioacetato) bajo condiciones adecuadas (por ejemplo
en presencia de dietilazodicarboxilato), formando tioacetato 3(b). A continuacion, se trata el tioacetato con una base
adecuada (por ejemplo hidroxido de cesio), proporcionando el tiol de formula 3(c), que posteriormente se trata con
un alcohol o agua bajo condiciones acidas, propocionando el compuesto 3(d). Si se desea, pueden utilizarse métoL]
dos bien conocidos de la técnica para transformar el compuesto 3(d) en diversos otros compuestos comprendidos
dentro de la presente invenciéon (por ejemplo compuestos de formula I, en la que uno o mas de entre Roa, Ros ¥ Rac
no es hidrégeno y/o Ry es SR1a 0 NHR14).

Los compuestos que comprenden un azucar fluorado o analogo de azucar (compuesto de formula |, en la que Rz es
F) pueden prepararse a partir de los materiales de partida sustituidos correspondientemente, utilizando métodos
conocidos de la técnica (ver, por ejemplo, la solicitud de patente US no. 10/735.179).

Los compuestos de estructura abierta (por ejemplo compuestos de férmula Il) pueden prepararse facilmente median(]

te métodos conocidos de la técnica. Por ejemplo, pueden prepararse utilizando enfoques tales como los mostrados
mas abajo, en el Esquema 4:
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OC{OYOCH;

CH,COCI

_HCL RocOH . '

4(c)

ﬂ'ﬁac

g.....

H
Esquema 4

En dicho método, el compuesto 4(a), que puede prepararse tal como se muestra en el Esquema 1, se pone en
contacto con un compuesto reactivo (por ejemplo metilcloroformato) bajo condiciones adecuadas para formar carbol’]
nato de metilo 4(b). A continuacién, se trata el carbonato de metilo con un alcohol bajo condiciones acidas, propor(]
cionando el compuesto 4(c). Si se desea, pueden utilizarse métodos bien conocidos de la técnica para transformar el
compuesto 4(c) en diversos otros compuestos comprendidos dentro de la presente invencion (por ejemplo compues(]
tos de formula 11, en la que uno o mas de entre Roa, R2s ¥ Roc no es hidrégeno).

Utilizando métodos conocidos de la técnica, los enfoques sintéticos mostrados anteriormente se modifican facilmen(
te para obtener un amplio intervalo de compuestos. Ademas, la cromatografia quiral y otras técnicas bien conocidas
pueden utilizarse para obtener compuestos estereoméricamente puros (ver, por ejemplo, Jacques J. et al., Enantiol]
mers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H. et al., Tetrahedron 33:2725,
1977; Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw Hill, NY, 1962); y Wilen S. H., Tables of Resol[
ving Agents and Optical Resolutions, pagina 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).
Ademas, las sintesis pueden utilizarse materiales de partida quirales para rendir productos estereoméricamente
enriquecidos o puros.

5.4. Métodos de utilizacion

La presente invencion se refiere a un método de inhibicion de la actividad de SGLT2, que comprende poner en
contacto SGLT2 con una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion (es decir, un compuesto nuevo dado a
conocer en la presente memoria). En un aspecto la proteina se encuentra presente in vivo. En otro, se encuentra ex
vivo.

La invencion también se refiere a un método para reducir la glucosa en sangre en un paciente (por ejemplo en un
mamifero tal como un ser humano, un perro o un gato), comprendiendo la administracion en el paciente de una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencion.

La invencién también se refiere a un método para incrementar la excrecién de la glucosa en la orina de un paciente,
comprendiendo la administracion en el paciente de una cantidad efectiva de un compuesto de la invencion.

La invencion también se refiere a un método para restaurar o incrementar la sensibilidad a la insulina en un paciente,
comprendiendo la administracion en el paciente de una cantidad efectiva de un compuesto de la invencioén.

La invencion también se refiere a un método para tratar, controlar o prevenir una enfermedad o trastorno en un
paciente, comprendiendo la administracion en el paciente de una cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva de
un compuesto de la invencion. Entre los ejemplos de enfermedades y trastornos se incluyen la ateroesclerosis, las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes (de tipos 1 y 2), la hiperglucemia, la hipertension, los trastornos lipidil|
cos, la obesidad y el sindrome X. Una enfermedad particular es la diabetes de tipo 2.

La cantidad, via de administracion y programa de dosificaciéon de un compuesto puede depender de factores tales
como la indicacién especifica que debe tratarse, prevenirse o controlarse, y de la edad, género y condicién del
paciente. Las funciones desempefiadas por dichos factores son bien conocidas de la técnica, y pueden tenerse en
cuenta mediante experimentacion rutinaria.

5.5. Formulaciones farmacéuticas

La presente invencion comprende composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la
invencion. Determinadas composiciones farmacéuticas son formas de dosificacion unitaria individuales para la
administracion oral, mucosal (por ejemplo nasal, sublingual, vaginal, bucal o rectal), parenteral (por ejemplo sub(]
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cutanea, intravenosa, inyeccion de bolo, intramuscular o intraarterial) o la administracion transdérmica en un pacien(]
te. Entre los ejemplos de formas de dosificacion se incluyen, aunque sin limitacion: tabletas, comprimidos oblongos,
capsulas tales como capsulas de gelatina elastica blanda, obleas, trociscos, pastillas, dispersiones, supositorios,
pomadas, cataplasmas, pastas, polvos, apdsitos, cremas, esparadrapos, soluciones, parches, aerosoles (por ejem(]
plo sprays o inhaladores nasales), geles, formas de dosificacion liquida adecuadas para la administracion oral o
mucosal en un paciente, incluyendo suspensiones (por ejemplo suspensiones liquidas acuosas o no acuosas,
emulsiones de aceite en agua, o emulsiones liquidas de agua en aceite), soluciones y elixires; formas de dosifical
cion liquida adecuadas para la administracion parenteral en un paciente, y solidos estériles (por ejemplo sélidos
cristalinos o amorfos) que pueden reconstituirse para proporcionar formas de dosificacion liquida adecuadas para la
administracion parenteral en un paciente.

La formulacién debe ser adecuada para el modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral requiere
recubrimientos entéricos para proteger los compuestos de la presente invencion frente a la degradacion dentro del
tracto gastrointestinal. De manera similar, una formulacion puede contener ingredientes que faciliten la administrarl
cion del ingrediente o ingredientes activos en el sitio de accion. Por ejemplo, pueden administrarse los compuestos
en formulaciones liposémicas con el fin de protegerlos frente a enzimas degradativos, facilitar el transporte en el
sistema circulatorio y llevar a cabo el transporte a través de las membranas celulares hasta los sitios intracelulares.

La composicion, forma y tipo de una forma de dosificacion variara dependiendo de su utilizacion. Por ejemplo, una
forma de dosificacion utilizada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener cantidades mayores de
uno o mas de los ingredientes activos que incluye, que en una forma de dosificacion utilizada en el tratamiento
cronico de la misma enfermedad. De manera similar, una forma de dosificaciéon parenteral puede contener uno o
mas de los ingredientes activos que comprende en cantidad menor que en una forma de dosificacion oral utilizada
para tratar la misma enfermedad. Esta y otras maneras en las que difieren entre si las formas de dosificacién especi’
ficas comprendidas en la presente invencién resultaran evidentes para el experto en la materia (ver, por ejemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a edicion, Mack Publishing, Easton PA: 1990).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion preferentemente se administran por via oral. Entre las
formas de dosificacion discretas que resultan adecuadas para la administracion oral se incluyen tabletas (por ejem(]
plo tabletas masticables), comprimidos oblongos, capsulas y liquidos (por ejemplo jarabes saborizados). Dichas
formas de dosificacién contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y pueden prepararse median(]
te métodos farmacéuticos bien conocidos por el experto en la materia (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18a edicion, Mack Publishing, Easton PA: 1990).

Las formas de dosificacion oral tipicas se preparan mediante la combinacion del ingrediente o ingredientes activos
en una mezcla intima con por lo menos un excipiente segun técnicas convencionales de preparacion de compuestos
farmacéuticos. Los excipientes pueden presentar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracion.

Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral
mas ventajosas. Si se desea, las tabletas pueden recubrirse mediante técnicas acuosas o no acuosas estandares.
Dichas formas de dosificacion pueden prepararse mediante métodos farmacéuticos convencionales. En general, las
composiciones y formas de dosificacion farmacéuticas se preparan mediante la mezcla uniforme e intima de los
ingredientes activos con portadores liquidos, portadores sélidos finamente divididos, o ambos, y después conforl]
mando el producto en la presentacion deseada, si ello resulta necesario. Pueden incorporarse desintegrantes en
formas de dosificacion sélida para facilitar la disolucion rapida. También pueden incorporarse lubricantes para
facilitar la preparacion de las formas de dosificacion (por ejemplo tabletas).

6. EJEMPLOS

Podran entenderse aspectos de la presente invencién a partir de los ejemplos siguientes, que no limitan el alcance
de la misma.

6.1. Ejemplo 1: sintesis de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-
triol

H;C O Cl

N~

CH;

HO : OH

Ollll
I
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El compuesto del titulo se preparé en varias etapas.

A. Preparacion de [(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-il] (]
metanol. Este compuesto se sintetizé utilizando procedimientos conocidos de la técnica (ver, por ejemplo, Nucleosill
des Nucleotides 20:649-652, 2001, y referencias citadas en el mismo).

B. Preparacion de [(3aS,5R,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5(]
carbaldehido. A una solucién de cloruro de oxalilo (0,76 ml, 8,7 mmoles) en CH2Cl, (55 ml) bajo N2 a -78°C se
anadio gota a gota una soluciéon de DMSO (0,84 ml, 11,8 mmoles) en CH2Cl, (5 ml). Tras 15 minutos, se afiadio gota
a gota el alcohol de la etapa A (2,40 g, 7,9 mmoles) en CH2Cl, (20 ml). Tras 15 minutos, se afiadio lentamente NEts.
Se dejo que la reaccion se calentase lentamente hasta la temperatura ambiente durante 105 minutos, después se
refresco con H0O, se diluyd con Et,0 y se lavo con H20, solucion acuosa saturada de NaHCO3; y solucion hipersalill
na. Las fases organicas agrupadas se recuperaron mediante extraccion con Et,O, que se lavé mediante la misma
secuencia. Las fases organicas agrupadas se secaron sobre MgSQ, se filtraron y se concentraron bajo vacio,
proporcionando (3aS,5R,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5[]
carbaldehido (2,4 g, aproximadamente 64% puro segun RMN). El producto se tratdé posteriormente sin purificacion
adicional.

C. Preparacion de 4-bromo-1-cloro-2-(4-etoxi-bencil)-benceno. Se prepar6 este compuesto tal como se describe en
la solicitud de patente US no. 10/745.075, de Deshpande et al., presentada el 23 de diciembre de 2003.

D. Preparacién de (S)-[(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5I

il]-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenill-metanol. A una solucién de 4-bromo-1-cloro-2-(4-etoxi-bencil)-benceno de la etapa

C (3,6 g, 11,1 mmoles) en THF (60 ml) bajo N, a -78°C se afiadi6é gota a gota BuLi (2,5 M en hexanos, 4,4 ml, 11,1

mmoles). Tras 30 minutos, se afiadi6 gota a gota aldehido de la etapa B (2,4 g, pureza de 64%, 5,1 mmoles) en THF

(20 ml) y la reaccion se agité durante 30 minutos a -78°C, se dej6 que se calentase hasta la temperatura ambiente y
se agitdé durante 60 minutos, se refrescd con solucion acuosa saturada de NH4Cl, se diluyé con Et,0 y se lavd con

H20 y solucion hipersalina. Los lavados acuosos agrupados se recuperaron mediante extraccién con Et,O, que se
lavaron siguiendo la misma secuencia. Los extractos organicos agrupados se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se
concentraron bajo vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (120 g de SiO;, EtOAc:hexanos al 0[]
20%, 75 minutos, 85 ml/minuto), proporcionando (S)-[(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil ]
tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-il]-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-metanol limpio (0,84 g, 1,5 mmoles, 30%) mas el

epimero C5 (0,83 g) y algunas fracciones mixtas (0,51 g).

RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & ppm: 7,37 (d, J=8,34 Hz, | H), 7,18 - 7,23 (m, | H), 7,15 (d, J=2,02 Hz, 1 H), 7,06
-7,11 (m, 2 H), 6,80 - 6,84 (m, 2 H), 5,99 (d, J=3,79 Hz, | H), 5,21 (d, J=2,78 Hz, 1 H), 5,11 (d, J=2,53 Hz, 1 H), 4,46
(d, J=3,54 Hz, 1 H), 3,97 - 4,10 (m, 5 H), 3,95 (t, J=2,65 Hz, 1H), 1,38 - 1,44 (m, 6 H), 1,30 (s, 3 H), 0,84 (s, 9 H),

0,10 (s, 3 H), -0,08 (s, 3 H).

E. Preparacién de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol. Se prepard
una solucién de HCI 0,35 M en MeOH mediante la adicion de AcCl (0,25 ml, 3,5 mmoles) a MeOH (10 ml) y se agito
durante 15 minutos. Se traté el alcohol de la etapa D (0,84 g, 1,5 mmoles) con esta solucién durante 16 horas a
temperatura ambiente y durante 2 horas a 80°C en un vial sellado. Se enfrié la reaccion hasta la temperatura am
biente, se desactivo con KoCO3 hasta basificarla, se diluyé con CHCly, se filtrd y se concentrd bajo vacio. El producl]
to se purifico mediante cromatografia flash (40 g de SiO2, MeOH:CHCl; al 0-10%, 60 minutos, 35 ml/minuto), se
suspendié en HyO0 vy se liofilizd, proporcionando (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro
piran-3,4,5-triol (0,46 g, 1,1 mmoles, 75%) en forma de un solido blanco. La RMN revel6 una proporcion 1,2:1 de
anémeros a y B.

RMN "H (400 MHz, Cloroformo-d) & ppm: 7,38 - 7,42 (m, 1 H), 7,22 - 7,26 (m, 2 H), 7,11 (d, J=8,34 Hz, 2 H), 6,81 -
6,85 (m, 2 H), 4,86 (d, J=3,79 Hz, 1 H a), 4,43 (d, J=9,85 Hz, 1 H a), 4,34 (d, J=7,58 Hz, 1 H B), 4,16 (d, J=9,35 Hz, 1
H B), 3,99 4,12 (m, 4 H), 3,80 -3,86 (m, 1 H a), 3,64 -3,72 (m, 1 H), 3,54 (s, 3 H B), 3,46 -3,54 (m, 1,5 H), 3,45 (s, 3
H a), 2,69 (d, J=2,53 Hz, 1 H B), 2,62 (d, J=2,27 Hz, 1 H a), 2,50 (d, J=2,27 Hz, 1H B), 2,12 (d, J=9,85 Hz, 1 H q),
2,00 (d, J=3,03 Hz, 1 H B), 1,98 (d, J=2,78 Hz, 1 H a), 1,41 (t, J=6,95 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH4]" =426.

6.2. Ejemplo 2: sintesis de (3S,4R,5R,6S)-6-14-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran-2,3,4,5-

tetraol
HsC O ClI
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El alcohol del Ejemplo 1, etapa D (51 mg, 0,093 mmoles) se traté con AcOH:H20 1:1 (1 ml) a 80°C en un vial sellado
durante 18 horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc para la transferencia a
un matraz y se concentré bajo vacio. El residuo se disolvié en CHxCl,, se traté con NaHCO3; y MgSO4 durante 30
minutos, se filtré y se concentrd bajo vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (4 g de SiO,,
MeOH:CHzCl; 0-12%, 30 minutos, 10 ml/minuto), se suspendié en H,0 vy se liofilizd, proporcionando (3S,4R,5R,6S)(]
6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran-2,3,4,5-tetraol (31 mg, 0,079 mmoles, 85%) en forma de un sdlido
blanco. La RMN revelé una proporcién 1:1 de anémeros a y B.

RMN "H (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7,34 (dd,J=8,08, 4,04 Hz, 1H), 7,22 - 7,30 (m, 2 H), 7,09 (d, J=8,34 Hz, 2 H),
6,80 (d,J=8,08 Hz, 2 H), 5,16 (d, J=3,79 Hz, 1H a), 4,65 (d,J=9,60 Hz, 1 H a o B), 4,59 (d, J=7,58 Hz, 1H a o B), 4,14
(d,J=9,60 Hz, 1H a 0 B), 3,96 - 4,07 (m, 4 H), 3,76 (t, J=9,35 Hz, 1H a o B), 3,50 (dd, 7=9,60, 3,79 Hz, 1H a o B), 3,43
(tJ=9,09 Hz, 1 Ha 0 B), 3,23 - 3,29 (m, 1,5 H), 1,36 (£,J=7,07 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH4]" = 412

6.3. Ejemplo 3: sintesis de (2S,3R,4R,55)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-

triol
HsC._O Cl
':I:)IO\/CHS
HO - OH

OH

Se preparé una solucién de HCI 0,35 M en EtOH mediante la adicion de AcCl (0,025 ml, 0,35 mmoles) a EtOH (1 ml)
y agitacion durante 15 minutos. El alcohol del Ejemplo 1, etapa D (61 mg, 0,11 mmoles) se traté con esta solucion
durante 2 horas a 80°C en un vial sellado. La reaccién se enfrid6 hasta la temperatura ambiente, se refrescoé con
NH4OH concentrado hasta basificarla, se traté con NaHCOj3; durante 30 minutos, se diluyd con CH,Cly, se filtré y se
concentré bajo vacio. El producto se purifico mediante cromatografia flash (4 g de SiO2, MeOH:CH,Cl, al 0-10% 40
minutos, 10 ml/minuto), se suspendié en Hy0, y se liofilizé proporcionando (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxil]
bencil)-fenil]-6-etoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol (40 mg, 0,095 mmoles, 85%) en forma de un sélido blanco. La RMN
revel6 una proporciéon 1,75:1 de anémeros a y £.

RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & ppm: 7,28 - 7,32 (m, 1H), 7,14 (m, 2 H), 7,02 (d,J=8,84 Hz, 2 H), 6,72 - 6,76 (m,2
H), 4,88 (d,J=4,04 Hz, 1 H a), 4,37 (d,J=9,60 Hz, 1H ), 4,33 (d,J=7,83 Hz, 1 H B), 4,06 (d,J=9,35 Hz, 1H B), 3,89 L
4,02 (m, 4 H), 3,36 - 3,87 (m, 5 H), 2,62 (s,1H B), 2,54 (s, 1H a), 2,41 (d,J=1,52 Hz, 1H B), 2,02 (d,J=10,36 Hz, 1 H
a), 1,92 (d, J=2,53 Hz, 1H), 1,32 (t,J=6,95 Hz, 3 H), 1,13 - 1,19 (m, 3 H). MS (ES+) [M+NH4]" = 440.

6.4. Ejemplo 4: sintesis de (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidro-piran-
3,4,5-triol v (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol

H,;C o Ci H;3C CHs, HiC o] Cl H,C
Ll ’ /LI
HO v OH HO : OH

OH OH

Se prepard una solucion de HCI 0,35 M en i-PrOH mediante la adicion de AcClI (0,025 ml, 0,35 mmoles) a i-PrOH (1

ml) y agitacion durante 15 minutos. El alcohol del Ejemplo 1, etapa D (68 mg, 0,12 mmoles) se tratdé con esta solull
cion durante 2 horas a 80°C en un vial sellado. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se desactivo

con NH4OH concentrado hasta basificarla, se traté con NaHCO3; durante 30 minutos, se diluyé con CHCly, se filtro y
se concentrd bajo vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (4 g de SiO,, MeOH:CH.Cl; al 0-10%,

40 minutos, 10 ml/minuto), proporcionando 50 mg de material, que se purificé adicionalmente mediante HPLC prep.

(columna C18 de 19x50 mm, MeCN:H20 al 20-70% (NH4OAc 10 mM), 14 minutos, 30 ml/minuto), proporcionando
(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidropiran-3,4,5-triol (anémero 3, 7 mg, 0,016
mmoles) y (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol (anémero a,

25 mg, 0,057 mmoles).

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidropiran-3,4,5-triol:  RMN 'H (400 MHz,
Cloroformo-d) & ppm: 7,37 - 7,40 (m, 1H), 7,26 (m, 2 H), 7,12 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,80 - 6,84 (m, 2 H), 4,48 (d,
J=7,83 Hz, 1 H), 4,15 (d, J=9,35 Hz, | H), 3,95 - 4,10 (m, 5 H), 3,69 (t, J=9,09 Hz, 1H), 3,46 - 3,52 (m, 2 H), 2,69 (br,
s,, 1 H), 2,43 (br, s,, 1H), 2,05 (br, s,, 1 H), 1,41 (t, J=7,07 Hz, 3 H), 1,22 (t, J=6,57 Hz, 6 H). MS (ES+) [M+NH,]" =
454,
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(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-isopropoxi-tetrahidropiran-3,4,5-triol:  RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & ppm 7,39 (d,J=8,84 Hz, 1 H),7,22 (m, 2 H), 7,11 (d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,80 - 6,85 (m, 2 H), 5,04
(d,J=4,04 Hz, 1H), 4,51 (d, J=9,60 Hz, 1H), 3,98 - 4,10 (m, 4 H), 3,93 (ddd,J=12,25, 6,32, 6,19 Hz, 1H),3,82(t, J=9,22
Hz, 1H), 3,62 (dd,J=9,47, 3,66 Hz, 1H), 3,49 (t,J=9,22 Hz, 1 H), 2,03 (br s, 3 H), 1,41 (t,J=6,95 Hz, 3 H), 1,23
(d,J=6,32 Hz, 3 H), 1,19 (d, J=6,06 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH,]" = 454.

6.5. Ejemplo 5: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-
triol y (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol

H3C 0o Cl H5C O Cl
K N (l:H3 . Kbl N (|:H3
iy e, O .‘\\O s, ., O O
HO : OH HO I OH

O OH

Se disolvié una muestra de compuesto del Ejemplo 1, etapa E (80 mg), en 4 ml de etanol al 30%/hexanos y se
inyectd en porciones de 400 ml en una columna ChiralPak AD-H (20x250 mm, 5,5 ml/minuto, etanol al
31,55%/hexano a modo de eluyente isocratico, temperatura ambiente, analisis de 30 minutos) para separar los dos
isdmeros. El primer isdmero (tiempo de retenciéon: 23 minutos) se identificé como isémero alfa (6R, 20 mg) y el
segundo (t.r.: 26 minutos, 21 mg) se identific6 como el isdmero beta (6S).

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidropiran-3,4,5-triol:  RMN 'H (400 MHz,
clloroformo-d) & ppm 7,39 (d, J=8,84 Hz, 1 H), 7,22 - 7,25 (m, 2 H), 7,11 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,83 (d, J=8,59 Hz, 2
H), 4,85 (d, J=4,04 Hz, 1 H), 4,42 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 3,99 - 4,11 (m, 4 H), 3,82 (t, J=9,22 Hz, 1 H), 3,66 (br, s, 1 H),
3,42 - 3,48 (m, 4 H), 2,79 (br, s,, 1 H), 2,23 (d,J=1,26 Hz, 1 H), 2,12 (br, s,, 1 H), 1,40 (t, J=6,95 Hz, 3 H). MS (ES+)
[M+NH4]" = 426.

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidropiran-3,4,5-triol:  RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & ppm 7,39 (d,J=8,59 Hz, 1 H), 7,23 - 7,26 (m, 2 H), 7,11 (d,J=8,84 Hz, 2 H), 6,80 - 6,84 (m, 2 H), 4,33
(d,J=7,58 Hz, 1 H), 4,07 - 4,17 (m, 2 H), 3,98 - 4,04 (m, 3 H), 3,68 (t,J=9,09 Hz, 1 H), 3,46 - 3,55 (m, 5 H), 2,89 (br,
s,, 1 H), 2,64 (br, s,, 1 H), 2,16 (br, s,, 1 H), 1,40 (t,J=7,07 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH,]" = 426.

También se sintetizd selectivamente (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidropiran(]
3,4,5-triol utilizando el procedimiento siguiente:

A. Preparacién de (3S,4R,5S,6S)-2.4,5,-triacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidropiran-3-il-éster de acido
acético. Se traté el alcohol del Ejemplo 1, etapa D (6,80 g, 12,4 mmoles) con AcOH/H20 3:2 (62 ml) a 100°C durante
22 horas. Se concentro la reaccion al vacio, se sometié a evaporacion rotatoria 3 veces con tolueno y se sometio a
alto vacio. El residuo se traté con anhidrido acético (9,4 ml, 99,2 mmoles) en piridina (25 ml) durante 16 horas. La
reaccion se desactivd con H,O, se agitdé durante 1 hora, se diluyé con Et;0, se lavé con solucion acuosa 1 M de
NaHSO4, H2O, solucién acuosa saturada de NaHCO; y soluciéon hipersalina (con re-extraccion), se secd sobre
MgSO., se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (120 g de SiO,, EtO[]
Ac/Hex al 0-50%), proporcionando (3S,4R,5S,6S)-2,4,5-triacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran(|
3-il-éster de acido acético (6,10 g, 10,9 mmoles, 87%).

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,36 (dd, J=8,08, 2,02 Hz, | H), 7,19 (dt, J=8,34, 2,02 Hz, 1 H), 7,07 - 7,09
(m, 1 H), 7,06 (dd,J=8,72, 1,64 Hz, 2 H), 6,83 (d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,44 (d,J=3,54 Hz, 0,5 H a), 5,84 (d,J=8,08 Hz, 0,5
H B), 5,55 (t,J=9,98 Hz, 0,5 H ), 5,33 (t, J=9,71 Hz, 0,5 H B), 5,20 - 5,27 (m, 1H), 5,09 (t,J=9,60 Hz, 0,5 H B), 5,03 (t,
J=9,73 Hz, 0,5 H a), 4,78 (d,J=10,11 Hz, 0,5 H ), 4,47 (d,J=9,85 Hz, 0,5 HB),3,94 - 4,09 (m, 4 H), 2,20 (s, 1,5 H q),
2,11 (s, 1,5 H B), 2,06 (s, 1,5 H B), 2,05 (s, 1,5 H a), 2,02 (s, 1,5 H a), 2,01 (s, 1,5 H B), 1,74 (s, 1,5 H a), 1,72 (s, 1,5
HB), 1,41 (£,J=6,95 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH,]" = 580.

B. Preparacion de (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-2-bromo-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran-3-il (]
éster de acido acético. El tetraacetato de la etapa A (8,08 g, 14,4 mmoles) se traté con HBr al 33% en AcOH (30 ml)
durante 1 hora. La reaccion se diluyé con CH2Cl, (60 ml), se agité durante 30 minutos, se diluyé con mas DCM, se
lavé 3x con H,O helada y con solucién acuosa saturada de NaHCO3; (con re-extraccion), se secé sobre MgSOy, se
filtré y se concentré al vacio, proporcionando (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-2-bromo-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)[]
fenil]-tetrahidro-piran-3-il-éster de acido acético.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,37 (d,J=8,34 Hz, 1 H), 7,17 (dd,J=8,21, 2,15 Hz, 1H), 7,12 (d,J=2,27 Hz,
1H), 7,06 (d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,83 (d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,71 (d,J=4,04 Hz, 1H), 5,64 (1,J=9,73 Hz, 1 H), 5,10(t, J=9,73
Hz, 1H), 4,92-4,98 (m, 2 H), 3,94-4,11 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,41 (tJ=7,07 Hz, 3 H). MS
(ES+) [M+NHJ]" = 602.

18



10

15

20

25

30

35

40

ES 2362 684 T3

C. Preparacion de (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-2-bromo-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metoxi-tetrahidro( |
piran-3-il-éster de acido acético. Se disolvid bromuro crudo de la etapa B (8,4 g, 14,4 mmoles) y ZnO (1,2 g, 14,4
mmoles) en MeOH (144 ml) y se calenté a 70°C durante 1 hora. La reaccion se enfrid hasta la temperatura ambien(]
te, se filtro a través de Celite con EtOAc y se concentr6 al vacio. El residuo se recristalizé a partir de MeOH en dos
lotes, proporcionando (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metoxi-tetrahidro-piran-3-il (]
éster de acido aceético (5,98 g, 11,2 mmoles, 78%) en forma de anémero 3 puro.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,37 (d,J=8,08 Hz, 1 H), 7,22 (dd,J=8,21, 2,15 Hz, 1 H),7,05 - 7,10(m,3 H),
6,80-6,85 (m, 2 H), 5,29 (t,J=9,47 Hz, 1 H),5,11 (dd, J=9,73, 7,96 Hz, 1 H), 5,02 (t,J=9,73 Hz, 1 H), 4,54 (d,J=8,08
Hz, 1H), 4,33 (d,J=9,85 Hz, 1 H), 3,96 - 4,09 (m, 4 H), 3,49 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H), 1,99 (s, 3 H), 1,71 (5,3 H), 1,41 (t,
J=6,95 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH4]" = 552.

D. Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol. El triacel
tato recristalizado de la etapa C (5,98 g, 11,2 mmoles) se traté con K,CO3 (7,7 g, 56 mmoles) en MeOH (112 ml)
bajo agitacion vigorosa durante 1 hora. La reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentrd al vacio. El residuo se
disolvié en DCM, se lavé con H,O y solucion hipersalina, se secé sobre MgSOQ., se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se paso a través de un tapdn de gel de silice con MeOH:CH2Cl, al 5%, se concentré al vacio, se suspendié
en HxO y se liofilizd, proporcionando (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-pirant
3,4,5-triol (4,37 g, 10,7 mmoles, 96%) en forma de un sdélido blanco.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 ppm 7,39 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 7,23 - 7,27 (m, 2 H), 7,11 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,82
(d, J=8,59 Hz, 2 H), 4,33 (d,J=7,83 Hz, 1 H), 4,15 (d, J=9,35 Hz, 1 H), 3,98 - 4,12 (m, 4 H), 3,68 (1,J=9,09 Hz, 1 H),
3,53 (s, 3 H), 3,46 - 3,53 (m, 2 H), 2,80 (br, s,, 1H), 2,58 (br, s,, 1 H), 2,09 (br, s,, 1 H), 1,40 (t, J=7,07 Hz, 3 H). MS
(ES+) [M+NH,]" = 426.

6.6. Ejemplo 6: sintesis de N-{(2S,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-
piran-2-il}-N-propil-acetamida

HyC._.O Cl H3CYO
HO OH

OH

El bromuro del Ejemplo 5, etapa B (58 mg, 0,1 mmoles), se tratdé con propilamina (0,1 ml) en CH,Cl, (0,5 ml) a 40°C
durante 1,5 horas. La reaccion se burbujed con Ny, y después se burbujeé 2 veces con CH,Cl,. El residuo se traté
con anhidrido acético (78 pl, 0,82 mmoles) en piridina (1 ml) durante la noche. La reaccion se desactivé con MeOH,
se agité durante 30 minutos, se diluyé con Et;0, se lavé con solucion acuosa 1 M de NaHSO4, H20, solucion acuosa
saturada de NaHCO; y solucidon hipersalina (con re-extraccion), se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd al
vacio. El intermediario se traté con K,CO3 (14 mg, 0,10 mmoles) en MeOH (1 ml) durante 1,5 horas. La reaccion se
filtré y se concentré al vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO,, MeOH:CHCl, al 0J
10%), proporcionando material puro al 90%. El producto se purificé adicionalmente mediante HPLC (columna C 18
de 19x50 mm, MeCN:H2O al 20-70% (NH4sOAc 10 mM), 14 minutos, 30 ml/minuto), se suspendié en H,O y se
liofilizod, proporcionando N-{(2S,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-il}[ ]
N-propil-acetamida (3 mg, 0,0063 mmoles, 15%) en forma de proporcion 2:1 de rotdmeros.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,29 - 7,40 (m, 1 H), 7,16 - 7,26 (m, 2 H), 7,08 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 6,81 (d,J=8,6
Hz, 2 H), 5,59 (d,J=8,6 Hz, 0,33 H), 4,98 (d,J=11,9 Hz, 0,67 H), 4,25 (d, J=9,3 Hz, 0,67 H), 4,17 (d,J=9,9 Hz, 0,33 H),
3,92 - 4,06 (m, 4 H), 3,46 - 3,64 (m, 3 H), 3,06 - 3,28 (m, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 1,49 - 1,68 (m, 2 H), 1,36 (t, J=6,9 Hz, 3
H), 0,93 (t,J=7,5 Hz, 1 H), 0,87 (t,J=7,5 Hz, 2 H). MS (ES+) [M+H]" = 478.

6.7. Ejemplo 7: Sintesis de oxima de (2R,3S,4S,5S5)-5-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2,3,4,5-tetrahidroxi-

pentanal
HaC O Cl ?H
WOH __N

HO : OH

Ollll
-
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Se disolvié el compuesto del Ejemplo 2 (50 mg, 0,13 mmoles) e hidrocloruro de hidroxilamina (26 mg, 0,38 mmoles)
en piridina (0,65 ml) y se agité durante 3 horas. La reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con solucién acuosa 1 M
de NaHSO4, H>0, solucién acuosa saturada de NaHCO3 y solucién hipersalina (con re-extraccion), se secé sobre
NazSOq, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se suspendié en Hz0 y se liofilizo, proporcionando oxima de
(2R,3S,4S,5S)-5-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2,3,4,5-tetrahidroxi-pentanal (46 mg, 0,11 mmoles, 88%) en forma
de una mezcla 5:1 de isdmeros de la oxima.

El isémero principal era RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,31 - 7,36 (m, 2 H), 7,23 - 7,30 (m, 2 H), 7,10 (d,J=8,8 Hz, 2
H), 6,80 (d,J=8,6 Hz, 2 H), 4,63 (d,J=8,1 Hz, 1 H), 4,28 (t, J=6,8 Hz, 1H), 3,96 - 4,03 (m, 4 H), 3,90 - 3,94 (m, 1H),
3,59 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 1,36 (t,J=6,9 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+H]" = 410.

6.8. Ejemplo 8: Sintesis de oxima de (3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-

tetrahidro-piran-2-ona
H5;C O Cl
N CI)H
HO OH

H

Qe

A. Preparacién de (3S.,4R,5S.,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-hidroxi-tetrahidropiran-3-il-éster
de acido acético. El tetraacetato del Ejemplo 5, etapa A (200 mg, 0,36 mmoles), se traté con bencilamina (39 ml,
0,36 mmoles) en DMF (1,8 ml) durante 2 horas. La reaccion se diluyé con Et,O, se lavé con solucion acuosa 1 M de
NaHSO4, H»0, solucion acuosa saturada de NaHCO3; y solucidn hipersalina, se secd sobre MgSQOy, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (12 g de SiO,, EtOAc/Hex al 0-50%),
proporcionando (3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-hidroxi-tetrahidro-piran-3-il-éster de
acido acético (142 mg, 0,27 mmoles) en forma de una proporcion 3:1 de anémeros.

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,33 -7,40 (m, 1 H), 7,18 -7,23 (m, 1 H), 7,09 -7,14 (m, 1 H), 7,06 (d, J=8,6
Hz, 2 H), 6,82 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 5,59 -5,66 (m, 0,75 H), 5,56 (t,J=3,7 Hz, 0,75 H), 5,34 (t, J=9,6 Hz, 0,25 H), 4,90
5,11 (m, 2,75 H), 4,86 (t, J=8,2 Hz, 0,25 H), 4,39 (d, J=9,9 Hz, 0,25 H), 3,93 -4,10 (m, 4 H), 3,36 (d, J=8,6 Hz, 0,25
H), 2,81 (dd,J=3,8, 1,3 Hz, 0,75 H), 2,12 (s, 0,75 H), 2,12 (s, 2,25 H), 2,02 (s, 0,75 H), 2,01 (s, 2,25 H), 1,73 (s, 2,25
H), 1,72 (s, 0,75 H), 1,41 (J=7,1 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+NH,]" = 538.

B. Preparacion de (3S.4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-[(Z)-hidroxi-imino]-tetrahidro(!
piran-3-il-éster de acido acético. Se disolvié el compuesto de la etapa A (142 mg, 0,27 mmoles) e hidrocloruro de
hidroxilamina (57 mg, 0,82 mmoles) en piridina (1,4 ml). La reaccion se agité durante 6 horas, se diluyé con EtOAc,
se lavo con solucion acuosa 1 M de NaHSO4, H20, solucion acuosa saturada de NaHCO3 y solucion hipersalina (con
re-extraccion), se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en CHCl, se enfrié a [
78°C y se tratdé con DBU (49 ml, 0,33 mmoles), seguido de N-clorosuccinimida (44 mg, 0,33 mmoles). La reaccion se
agité durante 20 minutos a -78°C, y después se dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente durante 15
minutos. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con H,O y solucidn hipersalina (con re-extraccion), se sec6 sobre
MgSO,, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO,,
EtOAc/Hex. al 0-50%), proporcionando (3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-[(Z)-hidroxil]
imino]-tetrahidro-piran-3-il-éster de acido acético (97 mg, 0,18 mmoles, 67%).

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,42 (d,J=8,1 Hz, 1 H), 7,30 (dd,J=8,2, 2,1 Hz, 1 H), 7,18 (d,J=2,3 Hz, 1H),
7,07 (d,J=8,6 Hz, 2 H), 6,83 (d,J=8,6 Hz, 2 H), 6,64 (s, 1H), 5,53 (d,J=4,5 Hz, 1 H), 5,28 (dd,J=5,8,4,5 Hz, 1 H), 5,160
5,22 (m, 1H),5,10-5,15 (m, 1H), 3,98-4,10 (m, 4 H), 2,19 (s, 3 H), 2,07 (s, 3 H), 1,78 (s, 3 H), 1,41 (t,J=7,1 Hz, 3 H);
MS (ES+) [M+H]" = 534.

C. Preparacion de oxima de (3S.,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-ona.
El compuesto de la etapa B (97 mg, 0,18 mmoles) se traté con NHz 7,0 M en MeOH (1,8 ml) durante 1 hora. La
reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia flash (12 g de SiO2, MeOH:CHCl; al
0-12%), se suspendié en Hz0 y se liofilizd, proporcionando oxima de (3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)[]
fenil]-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-ona (57 mg, 0,14 mmoles, 77%) en forma de un soélido blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,36 - 7,44 (m, 2 H), 7,31 - 7,35 (m, 1 H),7,12 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 6,80 (d,J=8,8 Hz,
2 H), 4,91 - 4,95 (m, 1 H), 4,14 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 4,03 - 4,10 (m, 2 H), 3,99 (q,J=7,1 Hz,2 H), 3,73 - 3,78 (m, 1 H),
3,55 (dd,J=9,9,6,6 Hz, 1 H), 1,36 (t, J=7,1 Hz,3 H); MS (ES+) [M+H]" = 408.

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2362 684 T3

6.9. Ejemplo 9: Sintesis de (2S,3R,4R,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-5-fluoro-6-metoxi-tetrahidro-

piran-3.4-diol
HsC O Cl
”:C)J/O\CH 5
HO “F

A. Preparacién de diacetato de (2S,3R,4S)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-3,4-dihidro-2H-piran-3,4-di-ilo. A un
matraz cargado con 282 mg de tetraacetato del Ejemplo 5, etapa A (0,5 mmoles), se anadieron 1,25 ml de HBr (al
33% en HOACc). La reaccion se agitdé durante una hora, se diluyd con 50 ml de diclorometano y se desactivo
mediante el vertido en agua helada. Se separd la capa organica y se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO3;
y solucion hipersalina. Tras secar sobre sulfato de magnesio, se concentraron los solventes al vacio. Se introdujo el
residuo crudo en 0,5 ml de diclorometano y se afiadi® a una suspension de sulfato de cobre (ll) (20 mg, 0,125
mmoles), Zn en polvo (82 mg, 1,25 mmoles) y acetato sédico (984 mg, 12 mmoles) en 2,5 ml de 4cido acético/agua
(3:2 viv). Se dejo esta mezcla bajo agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas, después de lo cual se recargd
la reaccion con 20 mg de sulfato de cobre (Il) y 82 mg de Zn en polvo, y se agité durante 18 horas adicionales. La
mezcla se refresco con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio y
se eliminé al vacio. La cromatografia flash proporcioné diacetato de (2S,3R,4S)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-3,4
dihidro-2H-piran-3,4-diilo (32 mg, rendimiento de 16%).

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,36 (d,J=8,08 Hz, 1 H), 7,20 (dd,J=8,08, 2,27 Hz, 1 H), 7,16 (d, J=2,27 Hz,
1 H), 7,08 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,82 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,57 (dd,J=6,06, 1,52 Hz, 1 H), 5,54 (ddd,J=7,07,2,53, 1,52
Hz, 1 H), 5,32 (dd,J=9,60, 7,07 Hz, 1H), 4,83 - 4,88 (m, 1H),4,01 (q, J=6,82 Hz, 2 H), 3,96 - 4,10 (m, 2 H), 1,96 (s, 3
H), 1,77 (s, 3 H), 1,40 (t,J=6,82 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH,]" = 462.

B. Preparacion de (2S,3R,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-5-fluoro-6-metoxi-tetrahidro-2H-piran-3,4-diol.
Se anadio Selectfluor™ (45 mg, 0,128 mmoles) a una solucién de compuesto de la etapa A (38 mg, 0,0853 mmoles)
en 0,4 ml de acetonitrilo:metanol (1:1 v:v). Se agito la reaccion a temperatura ambiente y se realizd un seguimiento
para su completitud mediante LCMS. Se desactivo la reaccion con 2 ml de solucion acuosa saturada de NH4Cl y se
extrajo con éter dietilico (2x5 ml). Los organicos extraidos se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al
vacio. La cromatografia flash (acetato de etilo/hexanos al 5-10%) proporcioné el producto fluorado. A continuacion,
se afadi6é carbonato de potasio (5 mg) a una solucién de dicho producto aislado en 0,5 ml de metanol. La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual se desactivd con 2 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo (2x4 ml). La capa organica se filtr6 sobre un filtro de silice y se concentrd, proporcionando 6,3 mg de
(2S,3R,4R,5R,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil)-5-fluoro-6-metoxi-tetrahidro-2H-piran-3,4-diol en forma de un
aceite transparente.

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d, proporcién anémeros a:3 de 3:2, proporcion de flior axial:ecuatorial de 2:1, los
isdmeros debidos a la estructura menor de fluor ecuatorial se indican en cursiva) & ppm 7,41 (dd, J=8,34, 2,78 Hz, 1
H), 7,20 - 7,33 (m,2 H), 7,11 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,83 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 4,92 -5,02 (m, | H), 4,30 -4,52 (m, 1 H),
3,96 - 4,27 (m, 6 H), 3,74 (t, J=9,09 Hz, 0,66 Ha),3,57/3,56 (s, 3 H), 3,49 (t,J=9,09 Hz, 0,33 HB), 3,42/3,41 (s, 3 H).
MS (ES+) [M+NH4]+ =428.

6.10. Ejemplo 10: sintesis de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-hidroxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-

3.4,5-triol
HO Cl
1y, O O
F I Lo
HO ~ - "OH

OH

A. Preparacion de [4-(5-bromo-2-cloro-bencil)-fenoxil]-terc-butil-dimetilsilano. Este compuesto se preparé tal como se
describe en la solicitud publicada de patente US no. 2006/0251728, de Himmelsbach et al., publicada el 9 de
noviembre de 2006.
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B. (S)-{3-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil]-4-cloro-fenil}-[(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2( ]
dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-il]-metanol. Una soluciéon de 0,85 gramos (2,07 mmoles) de compuesto 30
procedente de la etapa A en 4,14 ml de éter dietilico se enfrid a -78°C bajo una atmdsfera inerte. A lo anterior se
afadieron 2,66 ml de terc-butil-litio (1,55 M en hexanos, 4,14 mmoles) mediante una jeringa durante 5 minutos. La
reaccion se agitd a -78°C durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de 0,5 gramos (1,65 mmoles) de compuesto
procedente del Ejemplo 1, etapa B, en 1,65 ml de éter dietilico. Esta mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 30
minutos, seguido de 1,5 horas a 0°C. La reaccion cruda se filtré sobre un filtro de gel de silice con éter dietilico en
exceso, que posteriormente se eliminé al vacio. El producto obtenido era aproximadamente una proporcion 1,2:1 de
diasteredmeros en el alcohol secundario recién formado. Los diasteredmeros se separaron facilmente mediante
cromatografia en gel de silice (gradiente de 4% a 8% de acetato de etilo/hexanos). Rendimiento: 40%
(diasteredmero deseado), 58% (diasteredmero no deseado).

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,17 (d,J=8,34 Hz, 1 H), 7,07 - 7,11 (m, 1 H), 7,03 (d,J=1,77 Hz, 1 H), 6,85
(d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,56 (d,J=8,34 Hz, 2 H),5,80(d, J=3,79 Hz, | H), 4,70 (d,J=4,80 Hz, 1H), 4,20 (d,J=3,79 Hz, 1H),
4,07 (dd,J=4,80, 3,03 Hz, 1 H), 3,97 (d,J=3,03 Hz, 1H), 3,85 (d,J=3,03 Hz, 2 H), 3,16 (br, s,, 1 H), 1,27 (s, 3 H),
1,13(s,3 3 H), 0,80 (s, 9 H), 0,73 (s, 9 H), 0,00 (s, 6 H), -0,06 (s, 3 H), -0,18 (s, 3 H).

C. Preparacion de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-hidroxi-bencil)-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol. Se afiadid
cloruro de acetilo (0,17 ml) a 7 ml de metanol y se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Esta solucion
se transfiri6 a un vial cargado con 0,446 gramos de compuesto de la etapa B, que seguidamente se sell6 y se
calenté a 80°C durante 1 hora. La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se desactivd con 50 ml de
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Esta capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapord
el solvente al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (gradiente de 0% a 20% de
metanol/diclorometano), proporcionando una mezcla aproximadamente 1:1 de anémeros a:3. Rendimiento: 65%.

RMN "H (400 MHz, acetona) & ppm 8,12 (br, s,,1H), 7,33 - 7,40 (m, 2 H), 7,29 (dd, J=8,08, 1,77 Hz, 1H), 7,06 (d,
J=8,34 Hz, 3 H), 6,75 (d,J=8,34 Hz, 2 H), 4,73 (d,J=3,54 Hz, 0,5 Ha), 4,41 (d,J=9,60 Hz, 0,5 Ha), 4,33 (d, J=7,58 Hz,
0,5 HB), 4,19 (d,J=9,35 Hz, 0,5 HB), 4,01 (t, J=3,28 Hz, 2 H), 3,72 (1,J=9,09 Hz, 0,5 H), 3,44 - 3,55 (m, 1 H), 3,41
(s,1,5 HB), 3,35 (s, 1,5 Ha), 3,27 - 3,37 (m, 1,5 H). MS (ES+) [M+NH,]" = 398.

6.11. Ejemplo 11: Sintesis de (2S,3R,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol

e Cl
0RPYe
h, O O
o \CH3

HO

OH

.

OH

Se afadié (S)-(tetrahidro-furan-3-il)-éster de acido toluen-4-sulfénico (31 mg, 0,126 mmoles) a una suspension de
compuesto del Ejemplo 10, etapa C (16 mg, 0,042 mmoles) y carbonato de cesio (46 mg, 0,126 mmoles) en 0,22 ml
de N,N-dimetilformamida. Se sell6 el reactor y se calentd a 80°C durante 15 horas. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion cruda se desactivé con 2 ml de solucion hipersalina y se extrajo con acetato de etilo
(3x2 ml). Los extractos organicos agrupados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. La
cromatografia en ge Ide silice (gradiente de 0% a 10% de metanol/diclorometano) proporcion6 (2S,3R,4S,5S)-2-[4[]
cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol en forma de un aceite viscoso transparente, que ftras
concentrarse en diclorometano se obtuvo en forma de un sélido blanco (10 mg, rendimiento de 55%).

RMN "H (400 MHz, acetona) & ppm 7,35 - 7,41 (m, 2 H), 7,30 (dd,J=8,34,2,02 Hz, | H), 7,16 (d,J=7,58 Hz, 2 H), 6,83
(d,J=8,59 Hz,2 H), 4,93 - 5,01 (m, 1H), 4,74 (d,J=3,79 Hz, 0,5 Ha), 4,42 (d,J=9,60 Hz, 0,5 Ha), 4,33 (d,J=7,58 Hz, 0,5
HB), 4,20 (d,J=9,60 Hz, 0,5 HB), 4,05 (t,J=2,53 Hz, 2H), 4,05 (d,J=5,31 Hz,2 H), 3,93 (dd,J=10,11,4,80 Hz, 1 H), 3,75
-3,89 (m, 2 H), 3,72 (t,J=9,09 Hz, 1H), 3,50 (t,J=9,09 Hz, 1H),3,41 (s, 1,5 HB), 3,35 (s, 1,5 Ha), 3,29 - 3,34 (m, 3 H),
2,16 - 2,27 (m, 1H), 1,97 - 2,04 (m, 1H). MS (ES+) [M+NH,]' = 468.
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6.12. Ejemplo 12: Sintesis de (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-hidroxi-bencil)-fenil]-piperidin-3,4,5-triol

HaC_ O cl
H
HO” Y~ ~OH

OH

A. Preparacion de  ((3aS,5S.6R,6aS)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-metil}-2,2-dimetil-tetrahidro(]
furo[2,3-d][1,3]dioxol-6-iloxi)-terc-butildimetil-silano. A una solucién del epimero C5 del alcohol del Ejemplo 1, etapa
D (682 mg, 1,24 mmoles) y PPh3 (489 mg, 1,87 mmoles) en THF (6,2 ml) se afadié DIAD (366 ml, 1,87 mmoles)
seguido de azida de difenilfosforilo (DPPA, 323 ml, 1,49 mmoles). La reaccién se agitdé durante 1,5 horas, se
desactivé con solucién acuosa saturada de NH4Cl, se diluydé con Et,O, se lavé con H,O y solucion hipersalina (con
re-extraccion), se seco sobre MgSO, y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (40
g de SiO,, EtOAc:Hex. al 0-8%), proporcionando ((3aS,5S,6R,6aS)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil](]
metil}-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-6-iloxi)-terc-butil-dimetilsilano (636 mg, 1,11 mmoles, 89%) en
forma de un aceite amarillo.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,40 (d,J=8,08 Hz, 1 H), 7,16 - 7,20 (m, 1 H), 7,15 (d, J=2,02 Hz, 1 H), 7,10
(d,J=8,59 Hz, 2 H), 6,80 - 6,85 (m, 2 H), 5,79 (d, J=3,54 Hz, 1 H), 4,58 (d,J=9,85 Hz, 1H), 4,36 (d,J=3,54 Hz, 1 H),
4,30 (d,J=2,53 Hz, 1 H), 4,14 (dd,J=9,98,2,65 Hz, 1 H), 3,98 - 4,10 (m, 4 H), 1,38 - 1,43 (m, 6 H), 1,29 (s, 3 50 H),
0,96 (s, 9 H), 0,20 (s, 6 H); MS (ES+) [M+NH,]" = 591.

B. Preparacion de (2R,3S,4S,5S)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-metil}-tetrahidro-furan-2,3 4-triol. Se
afadio cloruro de acetilo (0,175 ml, 2,45 mmoles) a MeOH (7 ml). La solucién se agit6é durante 15 minutos y después
se afiadié a la azida de la etapa A (392 mg, 0,68 mmoles). La reaccién se agité durante 16 horas, después se
concentré al vacio, se sometié a evaporacion rotatoria 2 veces con MeOH y se sometié a alto vacio, proporcionando
un sélido blanco. El sélido se traté con AcOH:H,O 1:1 (7 ml) a 100°C durante 2,5 horas. Se concentré la reaccion al
vacio, se sometid a evaporacion rotatoria 2 veces con tolueno y se sometié a alto vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash (40 g de SiO,, MeOH:CH.Cl, al 0-6%), proporcionando (2R,3S,4S,5S)-5-{azido-[(S)-4(]
cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-metil}-tetrahidro-furan-2,3,4-triol (223 mg, 0,53 mmoles, 78%) en forma de una mezcla
de anoémeros.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,39 (dd, J=8,46, 3,41 Hz, 1 H), 7,24 - 7,30 (m, 2 H), 7,09 (d, J=8,84 Hz, 2 H),
6,81 (dd, J=8,59, 1,77 Hz, 2 H), 5,33 (d, J=3,54 Hz, 0,5 H), 4,98 (s, 0,5 H), 4,84 (d, J=10,17 Hz, 0,5 H), 4,66 (d,
J=9,09 Hz, 0,5 H), 4,10 - 4,23 (m, 2 H), 3,97 - 4,05 (m, 4,5 H), 3,89 (dd, J=3,66, 1,89 Hz, 0,5 H), 1,36 (t, J=6,95 Hz, 3
H); MS (ES+) [M+NH,]" = 437.

C. Preparacion de (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-piperidin-3,4,5-triol Se hidrogend el compuesto

de la etapa B (216 mg, 0,52 mmoles) bajo presion atmosférica de H, sobre PtO; (6 mg, 0,026 mmoles) en MeOH (5
ml) con AcOH (0,25 ml) durante 6 horas. Se filtré la reaccion, se concentré bajo vacio, se diluyé con EtOAc, se lavo
con solucion acuosa al 10% de K>CO3 y solucion hipersalina, se seco sobre Na;SOa, se filtrd y se concentro al vacio.
Una parte del material (aproximadamente 55 mg) se purific6 mediante HPLC prep. (columna Sunfire C18 30x100
mm, MeCN:H,O al 20-70% (NH4OAc 10 mM), 15 minutos, 45 ml/minuto) y se liofilizd, proporcionando
(2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-piperidin-3,4,5-triol (27 mg, 0,071 mmoles) en forma de un sélido
blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,35 (d, J=9,08 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=2,02 Hz, 1 H), 7,21 - 7,25 (m, 1 H), 7,10 (d,
J=8,34 Hz, 2 H), 6,79 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 4,02 (s, 2 H), 3,99 (q, J=7,07 Hz, 2 H), 3,57 (ddd, J=10,55, 8,65, 5,05 Hz,
1H), 3,33 - 3,40 (m, 2 H), 3,25 - 3,29 (m, 1 H), 3,12 (dd, J=12,00, 5,18 Hz, 1 H), 2,56 (dd, J=11,87, 10,86 Hz, 1 H),
1,35 (t, J=6,95 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+H]" = 378.
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6.13. Ejemplo 13: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfinil-tetrahidro-
pirdn-3,4,5-triol v (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfonil-tetrahidro-piran-3.4,5-
triol

HyC_O cl 0 HisC._O O cl O
|e |$ ! SN f/
-+
HO : OH
OH

A. Preparacién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol. A una
solucion de bromo del Ejemplo 5, etapa B (291 mg, 0,50 mmoles) en EtOH (5 ml) a 0°C se afiadié NaSEt (84 mg, 1,0
mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos, después se diluyé con EtOAc, se lavd con solucién acuosa diluida
de NaOH y con solucién hipersalina (con re-extraccion), se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré al vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia flash (40 g de SiO2, MeOH:CHxCl, 0-7%), se suspendié en H.O y se
liofilizé, proporcionando (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
(126 mg, 0,29 mmoles, 58%) en forma de unos polvos blancos.

Ou-

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,39 (d, J=8,08 Hz, 1H), 7,18 - 7,26 (m, 2 H), 7,10 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,80
- 6,85 (m, 2 H), 4,46 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 4,17 (d, J=9,35 Hz, 1H), 3,98 - 4,11 (m, 4 H), 3,67 - 3,73 (m, | H), 3,49 -
3,57 (m, 2 H), 2,79 (d, J=2,27 Hz, 1 H), 2,67 - 2,77 (m, 2 H), 2,53 (d, J=1,77 Hz, 1 H), 2,04 (d, J=2,78 Hz, 1 H), 1,41
(t, J=6,95 Hz, 3 H), 1,29 (t, J=7,45 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+NH,]" = 456.

B. Preparacién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfinil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol y
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfonil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol A una soluciéon de
compuesto de la etapa A (10 mg, 0,023 mmoles) en AcOH (0,5 ml) se afiadié H2O, (solucion al 35% en peso en
H20, 3 mg, 0,092 mmoles, 9 ul). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas antes de concentrarla
al vacio. La purificacion de la mezcla mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/CH,Cl, al 5%) proporciond
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfinil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol  (en forma de una
mezcla de diasteredbmeros en el azufre) (2 mg, 19%) y (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6]
etanosulfonil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol (5 mg, 46%), ambos en forma de sélidos blancos.

(2S.3R 4R 5S 6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfinil-tetrahidropiran-3,4 5-triol: RMN 'H (400 MHz,
metanol) 3 ppm 7,37 (m, 3 H), 7,31 (m, 1 H), 7,24 (m, 2 H), 7,10 (m, 4 H) 6,81 (m, 4 H), 4,46 (d, J = 9,9 Hz, 1 H),
4,28 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 4,25 (d, J= 9,6 Hz, 1 H), 4,19 (d, J= 9,9 Hz, 1 H), 4,03(m, 4 H), 4,00 (m, 4 H), 3,85 (t, J=9,6
Hz, 1 H), 3,76 (t, J= 9,6 Hz, 1 H), 3,57 (m, 2 H), 3,37 (m, 2 H), 3,09 (m, 1 H), 2,99 (m, 1 H), 2,91 (m, 1 H), 2,80 (m, 1
H), 1,31 (m, 12 H); MS (ES+) [M+H]" = 455.

(2S.3R.4R,5S 6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-etanosulfonil-tetrahidropiran-3,4,5-triol: RMN 'H (400 MHz,
metanol) & ppm 7,28 (m, 1 H), 7,16 (m, 2 H), 6,99 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,46 (d, J=9,6 Hz, 1
H), 4,19 (d, J = 9,4 Hz, | H), 3,90 (m, 4 H), 3,81 (t, J = 9,3 Hz, 1 H), 3,46 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 3,24 (t,J = 9,1 Hz, | H),
2,98 (m, 2 H), 1,26 (t, J=6,8 Hz, 3 H), 1,18 (t, J=7,6 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+NH4]+ =488.

6.14. Ejemplo 14: sintesis de (2R,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metilsulfanil-
tetrahidro-piran-3-il-éster de acido acético

QJ\

o O

CHs;

A. Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol A
una solucién de bromo del Ejemplo 5, etapa B (347 mg, 0,60 mmoles) en EtOH (6 ml) a 0°C se afiadi6 NaSMe (70
mg, 0,72 mmoles). La reaccion se agité durante 30 minutos, después se diluyé con EtOAc, se lavd con solucion
acuosa diluida de NaOH y con solucién hipersalina (con re-extraccion), se secé sobre Na>SO., se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (40 g de SiO,, MeOH:CH,Cl, al 0-7%), se
suspendié en Hy0 y se liofilizd, proporcionando (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metilsulfanil
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tetrahidro-piran-3,4,5-triol (212 mg, 0,43 mmoles, 72%) en forma de unos polvos blancos.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,39 (d, J=8,34 Hz, 1 H), 7,22 (dd, J=8,08, 2,27 Hz, 1 H), 7,17 (d, J=2,02
Hz, 1 H), 7,10 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,83 (d, J=8,84 Hz, 2 H), 4,38 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 4,19 (d, J=9,35 Hz, 1 H), 3,98 __
4,11 (m, 4 H), 3,67 - 3,73 (m, 1 H), 3,48 - 3,59 (m, 2 H), 2,80 (d, J=2,27 Hz, 1 H), 2,53 (d, J=2,02 Hz, | H), 2,19 (s,
3H), 2,04 (d, J=2,78 Hz, 1 H), 1,41 (t, J=6,95 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+NH,]" = 442.

B. Preparacion de (2R,3S.4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metil-sulfanil-tetrahidropiran-3( |
il-éster de acido acético. El triol de la etapa A (45 mg, 0,11 mmoles) se traté con anhidrido acético (60 ul, 0,64
mmoles) en piridina (0,5 ml) durante 16 horas. La reaccion se diluyé con Et;O, se lavd con solucion acuosa 1 M de
NaHSO4, H20, solucién acuosa saturada de NaHCOs, y solucion hipersalina (con re-extraccion), se seco sobre
MgSO., se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (4 g de SiO,,
EtOAc/Hex. al 0-25%), se suspendié en H20 y se liofilizé, proporcionando (2R,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro(]
3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metilsulfanil-tetrahidro-piran-3-éster (46 mg, 0,087 mmoles, 79%) en forma de un sdlido
blanco. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,36 (d, J=8,08 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=8,21, 2,15 Hz, 1 H), 7,02 - 7,10
(m, 3 H), 6,83 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 5,27 - 5,34 (m, | H), 5,19 (t, J=9,60 Hz, 1 H), 5,04 (t, J=9,60 Hz, | H), 4,50 (d,
J=9,85 Hz, | H), 4,37 (d, J=9,85 Hz, 1 H), 3,95 - 4,08 (m, 4 H), 2,16 (s, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 1,72 (s, 3 H),
1,41 (t, J=7,07 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+NH4]+ = 568.

6.15. Ejemplo 15: sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metanosulfonil-tetrahidro-

piran-3,4,5-triol
HiC_-O Cl
HO OH

H

Qe

A una solucion de compuesto del Ejemplo 14 de la etapa A (41mg, 0,097 mmoles) en AcOH (0,5 ml) se afiadié H,O,
(solucién al 35% en peso en H20, 20 mg, 0,58 mmoles, 57 yl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas antes de concentrarla al vacio. La purificacion de la mezcla mediante cromatografia en gel de silice
(MeOH/CHCI, al 5%) proporciond (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metanosulfonil-tetrahidro]
piran-3,4,5-triol (20 mg, 45%) en forma de un sélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, metanol) & ppm 7,28 (m, | H), 7,27 (m, 2 H), 7,10 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 6,81 (d, J= 8,4 Hz, 2 H),
4,53 (d, J= 9,6 Hz, 1 H), 4,30 (d, J= 9,6 Hz, 1 H), 4,00 (m, 4 H), 3,88 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 3,55 (t, J=9,1 Hz, 1 H), 3,35
(t, J=9,1 Hz, I H), 2,92 (s, 3 H), 1,36 (t,J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES+) [M + NH,]" = 474.

6.16. Ejemplo 16: Sintesis de oxima de (2S,3S.,4S.5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-

piperidin-1-il}-etanona
HngO Cl OY
ﬂIN)\
HO OH

OH

Preparacién de 1-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-piperidin-1-il}-etanona. A una
solucién del compuesto crudo del Ejemplo 12, etapa C (38 mg, 0,1 mmoles) en MeOH (1 ml) se afiadié anhidrido
acético (19 pl, 0,2 mmoles). La reacciéon se agité durante 4 horas, se afiadid6 mas anhidrido acético (10 pl, 0,1
mmoles) y se continud la agitacion durante la noche. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con solucion acuosa
saturada de NaHCO3 y solucion hipersalina, se secd sobre Na>SO., se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO,, MeOH:CH.Cl, al 0-8%), se suspendié en H,O y se liofilizo,
proporcionando 1-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-piperidin-1-il}-etanona (14 mag,
0,033 mmoles, 33% en 2 etapas) en forma de un solido blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,33 (d, J=8,34 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J=8,46, 2,15 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=1,77 Hz, 1 H),
7,07 (d, J=8,84 Hz, 2 H), 6,81 (d, J=8,84 Hz, 2 H), 3,96 -4,03 (m, 4 H), 3,83 -3,89 (m, 1 H), 3,73 -3,77 (m, 1 H), 3,55 [
3,59 (m, 1 H), 2,09 (br, s,, 3 H), 1,36 (t, J=6,95 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+H]" = 420.
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6.17. Ejemplo 17: Sintesis de metil-éster de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-carboxilico

HsC~_-O CI ‘ OYO\

OH

HO OH

A una solucion del compuesto crudo del Ejemplo 12, etapa C (38 mg, 0,1 mmoles) y NaHCOs3 (42 mg, 0,5 mmoles)
en EtOAc:EtOH:H>0 1:1:1 (1,5 ml) a 0°C se afiadio cloroformato de metilo (23 pl, 0,3 mmoles). La reaccion se agitd
durante 1 hora, después se diluy6 con EtOAc, se lavé con H2O y solucion hipersalina (con re-extraccion), se seco
sobre NaySOy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (4 g de SiOy,
MeOH:CH.Cl, al 0-10%, se suspendié en H,0 y se liofilizd, proporcionando metil-éster de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4(]
cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-piperidin-1-carboxilico (12 mg, 0,026 mmoles, 26% en 2 etapas) en
forma de un solido blanco.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,32 (d, J=8,34 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J=8,34, 2,02 Hz, 1 H), 7,10 (d, J=2,77 Hz, 1 H),
7,04 -7,09 (m, 2 H), 6,81 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 4,80 (d, J=6,06 Hz, 1 H), 4,00 (q, J=7,07 Hz, 5 H), 3,81 -3,86 (m, 1 H),
3,70 -3,73 (m, 1 H), 3,60 (s, 3 H), 3,54-3,59 (m, 1 H), 3,46 (dd, J=14,40, 3,28 Hz, 1 H), 1,36 (t, J=6,95 Hz, 3 H); MS
(ES+) [M+H]" = 436.

6.18. Ejemplo 18: Sintesis de alil-amida de &cido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-
trihidroxi-piperidin-1-carboxilico

H

HO

x OH
OH

A una solucion del compuesto crudo del Ejemplo 12, etapa C (38 mg, 0,1 mmoles) en EtOH:EtOAc 1:1 (1 ml) se
afadio isocianato de alilo (18 pl, 0,2 mmoles). La reaccion se agité durante 1 hora y después se concentré al vacio.
El residuo se purificdé mediante cromatografia flash (4 g de SiO,, MeOH:CHCI; al 0-10%), se suspendié en H,O y se
liofilizo, proporcionando alil-amida de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi-piperidin( ]
1-carboxilico (14 mg, 0,030 mmoles, 30% en 2 etapas) en forma de un sdlido blanco.

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,16 - 7,20 (m, 2 H), 7,07 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 6,80 (d,
J=8,8 Hz, 2 H), 5,68 - 5,79 (m, J=17,2, 10,2, 5,3, 5,2 Hz, 1 H), 4,92 - 5,00 (m, 2 H), 4,77 (d, J=6,3 Hz, 1 H), 3,94 -
4,05 (m, 4 H), 3,86 (dd, J=14,0, 3,4 Hz, 1 H), 3,69 - 3,81 (m, 3 H), 3,59 - 3,68 (m, | H), 3,56 (dd, J=7,3, 5,1 Hz, | H),
3,47 (dd, J=13,9, 3,5 Hz, | H), 1,36 (t, J=6,9 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+H]" = 461.

6.19. Ejemplo 19: Sintesis de (2S,3R,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-1-metil-piperidin-3,4,5-triol

’k,"' N
BOW

OH
A una solucion del compuesto del Ejemplo 12, etapa C (50 mg, 0,13 mmoles) y K.CO3 (55 mg, 0,40 mmoles) en
DMF (0,65 ml) se afiadié yoduro de metilo (10 ul, 0,16 mmoles). La reaccion se agitdé durante 3 horas, después se
diluy6 con EtOAc, se lavé con H»O y solucion hipersalina (con re-extraccion), se secé sobre Na,SOys, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (12 g de SiO2, MeOH:CH.CI; al 2-12%), se
suspendié en HxO y se liofilizd, proporcionando (2S,3R,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-1-metil-piperidin
3,4,5-triol (16 mg, 0,040 mmoles, 31 %) en forma de un sélido blanco.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2362 684 T3

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,35 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,20 - 7,24 (m, 1 H), 7,7 (dd, J=8,2, 1,9 Hz, 1 H), 7,09
(d, J=8,6 Hz, 2 H), 6,80 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 4,03 (s, 2 H), 3,99 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,64 (ddd, J=10,5, 9,2, 4,8 Hz, 1 H),
3,33-3,37 (m, 1 H), 3,21 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 3,03 (dd, J=11,1, 4,8 Hz, 1 H), 2,74 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 2,15 (t, J=10,9Hz,
1H), 1,95 (s, 3 H), 1,36 (t,J=6,9 Hz, 3 H); MS (ES+) [M+H] = 392.

6.20. Ejemplo 20: Sintesis de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidin-

3.4,5-triol
OO
”:,' N .\‘\\\
HO : OH

OH

A. Preparacion de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirén-2-ona. Se disolvio tetra-O(
bencil-D-glucopiranosa (2,07 g, 3,8 mmoles) en DMSO (10,1 ml). A esta mezcla se afiadié anhidrido acético (7,0 ml)

y se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadié hielo y se agité durante 1

hora. La mezcla se extrajo con éter (3x20 ml). El extracto se lavo con agua (2x10 ml), bicarbonato sédico acuoso
(2x10 ml), solucidn hipersalina, se seco (sulfato sédico) y se concentré al vacio. La cromatografia flash de columna
de gel de silice con acetato de etilo/hexano al 0-25% resulté en 1,712 g de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-611
(benciloximetil)tetrahidro-2H-pirén-2-ona (83%).

B. Preparacion de (3R.4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil Yfenil )tetrahidro-2H( |
piran-2-ol. Se afnadié gota a gota n-butil-litio (2,5N en hexano) (1,263 ml, 3,16 mmoles) a una solucion del
compuesto del Ejemplo 1, etapa C (1,028 g, 3,16 mmoles) en THF anhidro (15 ml) a -78°C. Tras agitar durante 30
minutos a -78°C, una solucién del compuesto de la etapa A (1,7 g, 3,16 mmoles) en THF anhidro (10 ml) se ahadio
gota a gota y se agitd durante 1 hora, dejando simultaneamente que se calentase hasta la temperatura ambiente. Se
afadio cloruro aménico acuoso (10 ml) a la mezcla de reaccion, se elimind el THF al vacio y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se
secaron (sulfato sédico) y se concentraron al vacio. La mezcla cruda se purific6 mediante cromatografia flash de
columna de gel de silice con acetato de etilo/hexano al 0-20%, proporcionando 712 mg de (3R,4S,5R,6R)-3,4,50]
tris(benciloxi)-6-(benciloximetil)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil tetrahidro-2H-piran-2-ol (29%). M+H,0 = 802,1

C. Preparacién de (2R,3R.4S)-2,3.4 6-tetracis(benciloxi)-1-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)lhexano-1,5-diona A una
solucion bajo agitacion de reactivo de Dess-Martin (500 mg, en exceso) en CHCl, (10 ml) se afiadié compuesto de
la etapa B (500 mg, 0,6 mmoles) en diclorometano anhidro (10 ml) y se agité durante la noche. La mezcla de
reaccion se desactivd con hidroxido sodico 1N (3 ml), se extrajo con diclorometano (2x10 ml), las fracciones
organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron bajo
presion reducida, obteniendo el producto crudo (487 mg) (M+H,O = 800,1).

D. Preparacién de (3R.4R,5S)-3.4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)piperidina. Una
solucién del compuesto de la etapa C (400 mg, 0,5 mmoles), amonio 7N en MeOH (1,0 ml) y tamices moleculares de
4 A recién activadas (250 mg) en diclorometano (20 ml) se sometieron a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente, después se afiadié cianoborohidruro sédico (160 mg, 2,55
mmoles) y se sometid a reflujo durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion se filtrd, se diluyd con
diclorometano (20 ml), se lavé con agua, solucién hipersalina, se seco (sulfato sédico) y se concentrd bajo presion
reducida. La cromatografia en gel de silice (gradiente de 50% a 100% de acetonitrilo que contenia acetato
amonico/agua al 0,1%) proporcion6 (3R,4R,5S)-3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)
fenil)piperidina (136 mg, 34%).

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 5 ppm 1,41 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 2,98 (ddd, J=9,40, 8,50, 2,53 Hz, 1 H) 3,40 (t,
J=9,22 Hz, 1 H) 3,41 (t, J=8,59 Hz, 1 H) 3,43 (t, J=9,09 Hz, 1 H) 3,56 (d, J=9,35 Hz, 1 H) 3,68 (t, J=8,84 Hz, 1 H)
3,79 (dd, J=8,97, 2,65 Hz, 1 H) 3,84 (d, J= 10,36 Hz, | H) 3,97 (d, J= 13,60 Hz, 1 H) 3,99 (q, J=7,07 Hz, 2 H) 4,10 (d,
J= 15,30 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=10,36 Hz, | H) 4,48 (d, J=2,53 Hz, 2 H) 4,56 (d, J=10,86 Hz, 1 H) 4,88 (d, J=10,86 Hz, 1
H) 4,89 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 4,93 (d, J=10,86 Hz, | H) 6,77 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 6,88 (dd, J=7,71, 1,64 Hz, 2 H) 7,07
(d, J=8,59 Hz, 2H) 7,16-7,38 (m, 21 H); MS (ES+) [M+H]" = 768,2.

E. Preparacion de (3R,4R,5S)-3.4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil )fenil)-1-metil

piperidina. Se disolvid compuesto de la etapa D (50 mg, 0,065 mmoles) en acetonitrilo (1 ml) y se traté con
carbonato potasico (18 mg, 0,13 mmoles) durante 30 minutos. A esta mezcla se afiadié yodometano (20 ul, 0,32
mmoles) y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (10 ml), se lavé con agua,
con solucion hipersalina, y se secé (sulfato sodico) y se concentré al vacio. La cromatografia en gel de silice
(gradiente de 50% a 100% de acetonitrilo que contenia acetato amoénico/agua al 0,1%) proporciond (3R,4R,5S)0]
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3,4,5-tris(benciloxi)-2-(benciloximetil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil) fenil)-1-metilpiperidina (29 mg, 56 %). MH" = 782,1.

F. Preparacién de (2S,3S.,4R,5R,6R)-2-[3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidin-3,4,5-triol. _ El
compuesto de la etapa E (50 mg) en metanol y acido acético (25 pl) se traté con Pd-C humedo al 5% (10 mg) bajo
atmosfera de H, durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro de Celite y se concentro. La
cromatografia en gel de silice (gradiente de 10% a 100% de acetonitrilo que contenia acetato aménico/agua al 0,1%)
proporciond (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidin-3,4,5-triol (6 mg, 70%).

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 1,40 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 2,02 (s, 3 H) 2,05 (br, s,, 3 H) 2,15 (d, J=8,84 Hz,
1H) 3,01 (d, J=4,55 Hz, 2 H) 3,50 (d, J=5,05 Hz, 2 H) 3,77 (br, s,, 2 H) 3,85 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 3,91 (br, s,, 2 H) 3,99
(q, J=7,24 Hz, 2 H) 6,81 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,06 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,09 (br, s,, 1 H) 7,18 (br, s,, 2 H) 7,24 (d,
J=7,58 Hz, 1 H); MS (ES+) [M+H]" = 387,0.

6.21. Ejemplo 21: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxibencil)-fenil]-6-metoxitetrahidro-2H-

tiopiran-3,4,5-triol
~_-© C
SO SN

HO

OH

OH

A. Preparacién de benzotioato de (S-(1S)-((3aS,6S,6aS)-6-(terc-butildimetilsililoxi)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3( ]
d1[1,3]dioxol-5-il)(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)metilo. Se afadid dietilazodicarboxilato (150 ul, 0,914 mmoles) a una
solucion de trifenilfosfina (240 mg, 0,914 mmoles) en 1,0 ml de THF a temperatura ambiente. Tras una hora, se
afnadio el epimero C5 del Ejemplo 1, etapa D (167 mg, 0,305 mmoles) en 0,5 ml de THF mediante una jeringa y
después se afiadié acido tiobenzoico (110 pl, 0,914 mmoles) con una jeringa. Esta solucidon naranja se agité durante
22 horas a temperatura ambiente. Tras la eliminacion de los solventes al vacio, se purificé el residuo mediante
cromatografia flash (gradiente de 0 a 10% de acetato de etilo/hexanos), proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo palido (104 mg, rendimiento de 50%). MS (ES+) [M+NH,]" = 566.

B. Preparacion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxibencil)-fenil]-6-metoxitetrahidro-2H-tiopiran-3,4,5-triol Se
anadié metoxido sédico (0,3 ml de una solucién 4,3 M en metanol) a una solucién del compuesto de la etapa A (104
mg, 0,152 mmoles) en 6 ml de metanol. Tras 30 minutos, la reaccion se diluyé con 20 ml de acetato de etilo y se
lavd con agua y solucion hipersalina (20 ml de cada uno). Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio, se
filiré y se eliminaron los solventes al vacio. El residuo se purificé rapidamente mediante cromatografia flash (acetato
de etilo/hexanos al 5%) y el producto se utilizé directamente para evitar la formacion de disulfuros.

Se afadié una gota de cloruro de acetilo a 1 ml de metanol y se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente.
Se afiadié esta solucion &cida al tiol libre indicado anteriormente y se calentd durante 42 horas a 80°C. La reaccion
se enfrid hasta la temperatura ambiente y se eliminé el solvente al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante
HPLC prep. (columna C18 de 30x250 mm, acetonitrilo:agua 5% a 75% (acetato amonico 10 mM), 15 minutos, 45
ml/minuto), proporcionando el compuesto del titulo (andmero alfa, t = 13,82 minutos, 8,7 mg, rendimiento de 13% en
dos etapas).

RMN "H (400 MHz, acetona-d,) & ppm 7,33 (m, 2 H), 7,25 (dd, J=2,27, 8,34 Hz, 1 H), 7,13 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 6,82

(d, J=8,59 Hz, 2 H), 4,48 (d, J=3,03 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 3,99 (q, J=7,07 Hz, 2 H), 3,91 (d, J=10,36 Hz, 1 H), 3,807
3,85 (m, 2 H), 3,68 (dd, J=8,37, 9,35 Hz, 1 H), 3,42 (s, 3 H), 1,33 (t, J=7,07 Hz, 3 H). MS (ES+) [M+NH,]'=424.

6.22. Ejemplo 22: Sintesis de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-piperidin-

3.4,5-triol
\\/O Cl
H
‘ ’,ﬁ‘.“‘\\_ OH
HO OH

OH

A. Preparacion de (2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-metoxi-tetrahidro-pirano. A una solucién de a-D(J
metilglucdsido (3 g, 15,45 mmoles) en DMF (50 ml) se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 3,34 g, 0,14
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moles). Durante esta adicion, se forma una suspension espesa y se afade una cantidad adicional de DMF (15 ml)
para solubilizarla nuevamente. Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se enfrié a 0°C y
se afiadio lentamente bromuro de alilo (17 g, 0,14 moles, 12 ml). A continuacion, se dejoé que la mezcla se calentase
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se afiadié cuidadosamente MeOH a la mezcla marrén
palido para amortiguar el exceso de NaH, y después se concentrd la mezcla. El residuo se diluyé con CHCl; y se
lavé con H20, se seco (MgSQO.) y se concentrd, proporcionando un aceite amarillo. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 20%) proporciond (2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil ]
6-metoxi-tetrahidropirano (4,06 g, 11,47 mmoles, 74%) en forma de un aceite incoloro. TLC: R=0,20, EtOAc/hexanos
al 20%.

B. Preparacion de (3R.4S,5R,6R)-3.4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-tetrahidro-piran-2-ol. Una solucién de compuesto de

la etapa A (10 g, 0,028 moles) en AcOH (400 ml) se calentd hasta 90°C. Se afiadié TfOH (solucion 2 N en H,O,
16,69 g, 0,112 moles, 56 ml) y la mezcla se agitd6 a 90°C durante 75 minutos. Se enfri6 la solucion y se diluyo con
CHCly, se lavé con HyO(x3), solucion saturada de NaHCOs3, se secd (MgSOQ4) y se concentrd, proporcionando un
so6lido amarillo. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 20%-40%) proporciond
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-tetrahidro-piran-2-ol en forma de una mezcla de anémeros (5,85 g, 17,2
mmoles, 61%) en forma de un sdlido blanco. TLC: R¢= 0,40, EtOAc/hexanos al 40%.

C. Preparacion de (3R.4S,5R,6R)-3.4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-tetrahidro-piran-2-ona. Se disolvio cloruro de oxalilo
(2,75 g, 21,7 mmoles, 1,89 ml) en CH2Cl» (90 ml) y la mezcla se enfrié a -78°C. Se afadié6 DMSO (3,39 g, 43,4
mmoles, 3,08 ml) en forma de una solucién en CH2Cl, (60 ml). La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos y
después se afiadio el compuesto de la etapa B (6,70 g, 19,7 mmoles) en forma de una solucién en CH,Cl, (150 ml).
La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos adicionales a -78°C y se afiadio EtsN (9,97 g, 98,5 mmoles, 13,7
ml). La mezcla se agitd a -78°C durante 5 minutos adicionales y después se dejé que se calentase hasta la
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se desactivo con H20 y se separé la capa organica, se lavo
dos veces con H;O, se secé y se concentrd, proporcionando un aceite amarillo palido. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 15%) proporcioné (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil
tetrahidropirano (2,49 g, 7,37 mmoles, 37%) en forma de un aceite incoloro. TLC: R=0,40, EtOAc/hexanos al 20%.

D. Preparacion de (3R.,4S,5R,6R)-3,4,5--tris-aliloxi-6-aliloximetil-1-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metoxil]
tetrahidro-piran-2-ol. EI compuesto del Ejemplo 1, etapa C (2,37 g, 7,31 mmoles) se disolvié en THF (25 ml) y se
enfrio a -78°C. Se afiadié gota a gota n-BuLi (solucion 2,5 N en hexanos, 0,47 g, 7,31 mmoles, 2,92 ml) y la solucion
se agité durante 15 minutos. Se afiadié el compuesto de la etapa C (2,47 g, 7,31 mmoles) en forma de una solucion
en THF (25 ml) y la mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 15 minutos adicionales antes de dejar que se
calentase hasta la temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se desactivd con solucidon saturada de
NH4Cl y se separo6 la capa organica. La capa acuosa se re-extrajo con Et,O y los organicos agrupados se secaron y
se concentraron, proporcionando un aceite amarillo. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc/hexanos al 10%-20%) proporcion6 (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil) ]
fenil]-tetrahidro-piran-2-ol (0,95 g, 1,63 mmoles, 22%) en forma de un aceite incoloro. MS (ES+) [M+NH,]" = 602.

E. Preparacion de (2R,3R,4S)-2,3.4,6-tetracis-aliloxi-1-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-hexano-1,5-diona. A una
soluciéon de compuesto de la Etapa D (0,93 g, 1,59 mmoles) en CH2Cl, (25 ml) se afiadié peryodinano de Dess-
Martin (0,68 g, 1,59 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se anadié una
segunda porcion de peryodinano de Dess-Martin (1 equiv.). Se continud la agitacién durante una hora adicional y
después se desactivo la reaccion con NaOH 1 N (~4 ml). Se afiadié H>O y se separ6 la capa organica. La capa
acuosa se re-extrajo con CH,Cly, se secd y se concentrd, proporcionando un solido ceroso amarillo. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 15%-20%) proporcioné (2R,3R,4S)-2,3,4,6-tetracis(]
aliloxi-1-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-hexano-1,5-diona (0,60 g, 1,03 mmoles, 65%) en forma de un sélido blanco.
MS (ES+) [M+NH4]"=600.

F. Preparacion de (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-piperidina. A una
solucion de compuesto de la Etapa E (0,60 g, 1,03 mmoles) en MeOH (12 ml) se afiadieron MS 4 A, seguido de
formato aménico (0,13 g, 2,06 mmoles). A continuacién, se afiadié NaBH3;CN (0,14 g, 2,3 mmoles) en una porcién y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtrd
y se concentro. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 10%-20%) proporciond
(2R,3R,4R,58,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-piperidina (155 mg, 0,27 mmoles,
27%). MS (ES+) [M+H]* = 568.

G. Preparaciéon de  (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-tris-[((E)-propenil)oxil-6-[((E) (]
propenil)oximetillpiperidina. Se agité Ir(COD)[PCH3sPh]PFs (8 mg, 30% molar) en THF (0,3 ml) bajo una atmoésfera
de H» hasta cambiar el color de rojo a amarillo palido (~5 minutos). A continuacién, se afadié el compuesto de la
Etapa F (19 mg, 0,033 moles) en THF (0,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos y
después se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 20%) proporcion6
(2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-tris-[((E)-propenil)oxi]-6-[((E)-propenil Joximetil]piperidina
(15 mg, 0,026 mmoles, 80%) en forma de un aceite incoloro. MS (ES+) [M+H]4 = 568.
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H. Preparacién de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-piperidin-3,4,5-triol.  El
compuesto de la Etapa G (15 mg, 0,026 mmoles) se disolvié en una solucién de THF/AcOH/HCI 1 N (0,2 ml:0,3 mi:
0,15 ml) y se calenté a 70°C durante 30 minutos. La mezcla se concentrd, proporcionando un aceite amarillo palido.
La purificacion mediante HPLC preparativa (C18 Sunfire, 30x100 mm, 5 mm, 10% a 100% de B durante 15 minutos)
proporcion6 (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-piperidin-3,4,5-triol (5 mg, 0,012
mmoles, 46%) en forma de un sélido blanco. MS (ES+) [M+H]" = 408.

RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,12 (d, J = 8,6Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,6Hz, 2H), 4,05
(m, 2H), 4,00 (q, J = 6,8Hz, 2H), 3,92 (dd, J = 3,0Hz and 10,8Hz, 1H), 3,58 (dd, J =7,6Hz and 11,1Hz, 1H), 3,47 (m, |
H), 3,26-3,36 (m, 3H), 2,70 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,1Hz, 3H).

6.23. Ejemplo 23: Sintesis _de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-

piperidin-3,4,5-triol
\/O Cl
‘ ﬂﬁ."‘\“_ OH
HO : OH

OH

A. Preparacion de  (2R,3R,4R,5S,6S)-3.4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-1-metil [
piperidina A una soluciéon de compuesto del Ejemplo 22, etapa F (135 mg, 0,24 mmoles) en MeCN se afiadié K,CO3
(164 mg, 1,19 mmoles). La mezcla se agité durante 30 minutos y después se afiadié Mel (676 mg, 4,76 mmoles). Se
continud la agitacion a temperatura ambiente durante 8 horas, y después se filtréd y se concentré la mezcla. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 10%) proporcioné (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5(
tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-1-metil-piperidina (90 mg, 0,15 mmoles, 65%) en forma de
un aceite incoloro. MS (ES+) [M+H]" = 582.

B. Preparacién de (2S,3S.4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenill-1-metil-3,4,5-tris-[((E)-propenil )oxil-6-[((E)(]
propenil)oximetillpiperidina. Se agité Ir(COD)[PCH3sPh2]PFe (27 mg, 30% molar) en THF (1 ml) bajo una atmdsfera de
H, hasta cambiar el color de rojo a amarillo palido (~5 minutos). A continuacion, se anadié el compuesto de la Etapa
A (62 mg, 0,11 moles) en THF (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 45 minutos y después
se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos al 20%) proporcioné (2S, 3S,
4R, 5R, 6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-1-metil-3,4,5-tris-[((E)-propenil) oxi]-6-[((E)-propenil) oximetil] piperidina
(62 mg, 0,11 mmoles, 100%) en forma de un aceite incoloro. MS (ES+) [M+H]" = 582.

C. Preparacion de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidin-3,4,5-triol. Se
disolvié el compuesto de la etapa B (54 mg, 0,093 mmoles) en una solucién de THF/AcOH/HCI 1 N (0,5 ml:0,6
ml:0,30 ml) y se calenté a 70°C durante 30 minutos. La mezcla se concentrd, proporcionando un aceite amarillo
pélido. La purificacion mediante HPLC preparativa (C18 Sunfire, 30x100 mm, 5 mm, 10% a 100% de B durante 15
minutos) proporcion6 (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidin-3,4,5-triol
(22 mg, 0,052 mmoles, 56%) en forma de un sélido blanco. MS (ES+) [M+H]" = 422.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 7,31 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,07 (d, J= 8,8Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,8Hz, 2H), 4,00
(m, 2H), 3,96 (q, J= 7,1Hz, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,52 (dd, J = 9,4Hz and 9,4Hz, 1H), 3,23-3,32 (m, 3H), 2,88(d, J =
8,8Hz, 1 H), 2,00 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,1Hz, 3H).

6.24. Compuestos adicionales
Utilizando los procedimientos descritos en la presente memoria y los métodos conocidos de la técnica, se

prepararon los compuestos adicionales listados mas abajo, en la Tabla 1. Los inhibidores de SGLT2 potentes se
marcan con un asterisco.
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Tabla 1
Compuesto Formula molecular MS (M+H)"
ir2i§|;3R,4R,58)-2-[3-(4—EtOX|-benC|I)-fen|I]-6-metOX|-tetrahldroplran—3,4,5\ CatHasO6 374
(2S,3R,4R,58S,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-hidroxi-etoxi)[ ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CaaH27CIOy 4381
(3§,4R,5R,6$)-*2—Bencioni-6-[4-c|oro-3—(4-etoxi-benciI)-fenil]-tetrahidro \ CarHasClOs 484.1
piran-3,4,5-triol
(2S,3R,4R,5S)-2-(4’-Etoxi-bifenil-3-il)-6-metoxi-tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C20H2406 378 (M+NH,;)"
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C22H24CIF30s 4761
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-metoxi-etoxi) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CasH29CIO 4521
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-dimetilamino-etoxi) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C24H32CINGs 466.1
(2.5',3R,4R,58_)-g-[4-CIoro—3-(4-etOX|—benC|I)—fen|I]-6-prop|Isulfanll-tetrahldro: CasHasClOSS 452
piran-3,4,5-triol
(2.Sf,3R,4R,5$)-2—[4-CIoro-3—(4—etOX|-benC|I)-fenll]-6-|m|dazol-1 -il-tetrahidro CasHasCIN,Os 445 1
piran-3,4,5-triol
Metil ester de acido {(3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5(]
trihidroxi-tetrahidro-piran-2-iloxi}-acético* C2sH27Cl0s 466.1
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(4-metil-piperidin-1-il) (]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol C2eH34CINOs 475.1
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]--(5-metil-tiazol-2-ilamino) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol Ca4Hz7CIN2O5S 491
(Z.Sf,3R,4R,5$,EiR)-Z-[4-CIoro-3-(4-etOX|-benC|I)-fen|I]—6-fenOX|-tetrah|dro: CasHarCIOs 4701
piran-3,4,5-triol
N-{(28,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxi ]
tetrahidro-piran-2-il}-N-metil-acetamida C23H2sCINOs 450
(2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-Diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-2-metoxil] +
tetrahidro-piran-3-il-éster de 4cido acético Ca7H31Cl0s 552 (M+NHa)
(322‘,,g_lt?riélR,58)—2-[4—Cloro-3-(4-etOX|—fenOX|)—fen|I]-6-metOX|-tetrah|dro-p|ran[ CaoHasCIO, 428 (M+NHs)"
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-6-metoxir +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C19H21CIO6S 430 (M+NHs)
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-metoxi-bencenosulfinil)-fenil]-6-metoxi
tetrahidro-piran-3,4,5-triol C19H21CIO7S 429
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(3-hidroxi-propoxi) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CarH2oCIOy 452,2
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-hidroxil ] +
etilsulfanil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C22Hz7Cl06S 472 (M+NHs)
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-mercapto-etoxi) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C22H27CIO6S 456.3
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2,3-dihidroxi-propoxi) ]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* Ca1H2oClO0s 468.2
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-bencil]-fenil}-6-metoxil] +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* Ca2H27CI0y 456 (M+NHs)
(Z.Sf,3R,4R,SS,EiR)-2-[4-Cloro-3-(4-etOX|-benC|I)-fen|I]-6-et|Isulfaml-tetrahldroD CosHarClOSS 456 (M+NHs)"
piran-3,4,5-triol
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metilsulfanil ] +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* C21H25CIOsS 442 (M+NHs)
[2-(;Ioro-5-((_28,3_R,4R,5$,68);3,4,5-tr|h|drOX|-6-metOX|—tetrah|dro—p|ran—2-|l)j Co1HasCIO, 493
fenil]-(4-etoxi-fenil)-metanona
(2S,3R,4R,5S,6S)-2-{4-Cloro-3-[(4-etoxi-fenil)-hidroxi-metil]-fenil}-6-metoxil |
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CatH25CI0y 407
(2S,3R,4R,58)-2-[3-(4-Etoxi-bencil)-4-metil-fenil]-6-metoxi-tetrahidro-piran( C22H2806 406 (M+NH3)"
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Compuesto Foérmula molecular MS (M+H)"
3,4,5-triol*

gﬁﬁ%fol?b?rsa’)n—?é’{i—gltcr)i;c;?-[4-(2-metlIsuIfan|I-etOX|)-benC|I]-fenll}-6-metOX| 0 CaoHiClOSS 472 (M+NHs)*
gﬁﬁ%fol?b?z)n—?éi{i—sczltﬁg;3-[4-(plrld|n-4-|onl)-benmI]—fenll}-6-metOX|D CaataCINOG 458
g%ggﬁgg&gi%ﬁ(ﬁég—lgTz):g:{{r(igetoxrfen|I)-[(Z)-prop|I|m|n0]-metll}-fenll)D CaaHaCINOG A64
gﬁﬁ%fol?r,)?z)n—g:{i-gltagol;&[4-(t|azol-2—|IOX|)-benC|I]-fenll}-6-metOX|D CosHasCINOGS 164
gﬁﬁ%?Ol?r,)?z)n—i{i—s(?ltcr)igcl:B-[4-(p|r|m|d|n-5-|IOX|)-benC|I]-fenll}-6-metOX| 0 CsHasCINOs 459
gisgx‘t_lt?eféz;lﬁ}t})?:g;?é3;{[4é:(tﬁ fl;dlmetom-pmmldln-4-|IOX|)—benC|I]-fen|I}D CasHarCIN,Os 519
tze_t{r(a?ﬁa?c?:;i?a:igﬁliL_Iffs;;[:il_}(-:;%reot-a:ar;q(:j:*tOXI-benCIl)_fenIl]-3,4'5-tnhldr0XI | CosHasCINOGS 468.1
imetisufani) totahidro-pran s o CastrCI0sS 490.1
gﬁﬁ%?gﬁ;ﬁg,)fé{_étlr-i(glloro-3-[(4-etOX|-fen|I)-|mmo-metll]-fen|I}-6-metOX| 0 CatHasCINOs 492
gﬁﬁ%?ﬁggﬁz,)fé{_?r-iglél-Etom-fenll)-h|drOX|-met|I]-fenll}—6-metOX| O CorHaOr 390
gir,lgllt-rier?i?rroxi?;peﬁgic:& _ég%gﬁiﬁg,5R)-2-[4-CIoro-3-(4-etOX|-benC|I)-fenll]: CosHsoCINO6 511
ﬁll;:?chl)c)j:- pidpz r%?:j_ cgrsbg)i ii422;5R)-2-[4-CIoro-3-(4-etOX|-benC|I)-fenll]-3,4,5: CasHasCINOs 461
loaaro-pran3-teunt ety acetamigat O | CuONOsS | 4961
(eZt"SS,Sll?éﬁ:i\’),_?eSt,rgI;)(;?i?);gls_rgi-s(ﬁ;%ﬁf|-benC|I)-fenll]-6-(2,2,2-tr|f|uoroD CosHaeCIF305S 4921
gzgj—tﬁi:ﬁdﬁ?ﬁﬁjﬁ:gTr;_-tﬁ;,[ﬂ -(4-etoxi-fenil)-1-hidroxietil]-fenil}-6 CasHar IO 438
I)-bonil-fenl éster de doido Ametitocarbamisor | CaHsCINOsS 408
ngi,gfr,iélR,SS,68)-2-{3-[1-(4-Etoxi-feniI)-etiI]-feniI}-6-metoxi-tetrahidro-pirénD CasHs06 406 (M+NHs)"
fonil-5.4 8 ninchoxetranciopran 2 astor oo (reORBene ) cponoss, | 6262
foniyb.meloxtteraicho pran 3 45 Tol e CotrCIO; | 468 (MsNHy)'
gt?éili:\;foli,)?éﬁlgi)fé[ftlr-igllgro-B-(4-etOX|-benCII)-fen|I]-6-etanosqu|n|I O CosHarClOSS 455
g;g)ié'?rfﬁg-ri-—{;;grl]c_):EOféﬁr-lg(ﬁ)-1 -metil-pirrolidin-3-iloxi)-bencil]-fenil}-6 CasHaCINOs 522 (M-H+AG)
gstgitﬂ?rfrﬁg}i:{;;grl]?g?d-fégét‘rr-igﬁtrah|dro-p|ran-4-|IOX|)-benC|I]-fen|I}-6D CaeHasCIO, 523 (MLH*AG)
fonlymetoxteranidro pran el e CaaCINO: a78
g:t,g;felfr‘ :rﬁé-%fsl}g:]ci;ofé[i;l( ;I;metll-plperld in-4-iloxi)-bencil]-fenil}-6[ CasHasCINOG 478
gﬁﬁ%folfb?éﬁlgi)fé[jr-igllgro-3-(4-etOX|-benC|I)-fen|I]-6-metanosulf|nll O CarHasClOsS A1
§r2i§|,*38,48,5R)-1-BenciI-2-[4-c|oro-3-(4-etoxi-benciI)-fenil]-piperidin-3,4,5D CorHsCINOs 468
(2S,3R,4R,5S)-2-{3-[4-(2-Benciloxi-etoxi)-bencil]-4-cloro-fenil}-6-metoxil CasHs1CIO; 532 (M+NHs)'

tetrahidro-piran-3,4,5-triol*
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Compuesto Foérmula molecular MS (M+H)"
E)Zirz,sg,jRS,jr?gl—g-{S-[4—(2-H|drOX|-etOX|)—benc:|I]-fen|I}-6—metOX|—tetrah|droj CatHasOr 408 (M+NHs)*
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-fenil}-6-metoxi L] +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* Ca1H2sCl07 442 (M+NH)
2-{(25,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-3,4,5-trihidroxil]

piperidin-1-il} }-acetamida* CaaHzrCINzOs 435
gl’Zig,l:?S,4S,5R)-2-[4-CIoro—3-(4-etOX|—benC|I)—fenll]-1-|sobut|I—p|per|d|n-3,4,5D CasHs2CINO, 492 (M-H+Ac)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(2-metil-tetrahidro ] +
furan-3-ilsulfanil)-tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CasHs1ClO6S 512 (M+NHs)
Acido (R)-2-amino-3-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil] ]|

3,4, 5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-ilsulfanil}-propiénico* C2sH2sCING7S 498
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-cyclopentilsulfanil (1 +
tetrahidro-piran-3,45-triol * CasHs1ClOsS 496 (M+NH)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-ciclohexilsulfanil ] +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol CaeH33ClOsS 510 (M+NHs)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-(3-metil-butilsulfanil) (1 +
tetrahidro-piran-3,4,5-triol* CasHasClOsS 498 (M+NH)
§r2i§}|;3R,4R,58)-2-[3-(4—EtOX|-benC|I)-fen|I]-6-metOX|-tetrah|dro-p|ran-3,4,5D C7Hs:1ClOs 552 (M+NHs)"
1.—{(2_S,'38,4_S,5R)—2—[4-C*Ioro-3-(4—etOX|-benC|I)-fen|I]-3,4,5-tr|h|drOX|D CaaHasCINOs 420
piperidin-1-il} }-etanona

Bencil-éster de &acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil][] +
3,4, 5-trihidroxi-piperidin-1-carboxilico CasHaoCINOs 529 [M+NH]
§r2i§|;38,48,5R)-1-BenciI-2-[4-c|oro-3—(4-etoxi-benciI)-fenil]-piperidin-3,4,5D CarHsoCINO, 468
2.—{(2_8,'38,4_S,5R)—2—[4-CLOro-3-(4—etOX|-benC|I)-fen|I]-3,4,5-tr|h|drOX|D CasHa7CIN,Os 435
piperidin-1-il}-acetamida

§r2i§|,*38,4S,5R)-2-[4-CIoro—3-(4-etOX|—benC|I)—fenll]-1-|sobut|I—p|per|d|n-3,4,5D CasHs2CINO, 492 [M+Ac]
Sg,l,fR,5R)-2—[4-CIoro—3-(4—etoxi—benciI)-feniI]-6—hidroximetil-piperid|'n-3,4,5D Ca1HasCINOs 408

6.25. Ensayo in vitro de inhibicién del SGLT2 humano

Se cloné el cotransportador humano de sodio/glucosa de tipo 2 (SGLT2; nimero de acceso P31639; G1:400337) en
el vector pIRESpuro2 para la expresion en un mamifero (constructo: HA-SGLT2-pIRESpuro2).

Se transfectaron células HEK293 con el vector humano HA-SGLT2-pIRESpuro2 y se seleccioné la linea celular
estable en presencia de 0,5 pg/ml de puromicina. Se mantuvieron las células HA-SGLT2 humanas en medio DMEM
que contenia FBS al 10%, GPS al 1% y 0,5 pg/ml de puromicina.

Las células HEK293 que expresaban el HA-SGLT2 humano se sembraron en placas de 384 pocillos (30.000
células/pocillo) en medio DMEM que contenia FBS al 10%, GPS al 1% y 0,5 ug/ml de puromicina, y después se
incubaron durante la noche a 37°C, con 5% de CO,. A continuacion, las células se lavaron con tampdén de captacion
(NaCl 140 mM, KCI 2 mM, CaClz 1 mM, MgCl; 1 mM, HEPES 10 mM, Tris 5 mM, albumina de suero bovino 1 mg/mi
(BSA), pH 7,3). Se afadieron a las células veinte microlitros de tampén de captacidon con o sin compuestos de
ensayo. A continuacioén, se afiadieron 20 microlitros de tampdn de captacion que contenia “C-AMG (100 nCi) a las
células. Las placas celulares se incubaron a 37°C, con 5% de CO; durante 1 a 2 horas. Tras lavar las células con
tampon de captacion, se afiadio liquido de centelleo (40 microlitros/pocillo) y se midié la captacion de “C-AMG
mediante la medicién de la radioactividad utilizando un contador de centelleo (TopCoulter NXT; Packard
Instruments).

6.26. Ensayo in vitro de inhibicién del SGLT1 humano

Se cloné cotransportador de sodio/glucosa humano de tipo 1 (SGLT1, numero de acceso NP_000334; Gl: 4507031)
en el vector pIRESpuro2 para la expresion en un mamifero (constructo: HA-SGLT1-pIRESpuro2).

Se transfectaron células HEK293 con el vector humano HA-SGLT1-pIRESpuro2 y se seleccioné la linea celular
estable en presencia de 0,5 pg/ml de puromicina. Se mantuvieron las células HA-SGLT1 humanas en medio DMEM
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que contenia FBS al 10%, GPS al 1% y 0,5 ug/ml de puromicina.

Las células HEK293 que expresaban el HA-SGLT1 humano se sembraron en placas de 384 pocillos (30.000
células/pocillo) en medio DMEM que contenia FBS al 10%, GPS al 1% y 0,5 mg/ml de puromicina, y después se
incubaron durante la noche a 37°C, con 5% de CO,. A continuacion, las células se lavaron con tampdén de captacion
(NaCl 140 mM, KCI 2 mM, CaCl; 1 mM, MgCl; 1 mM, HEPES 10 mM, Tris 5 mM, albumina de suero bovino 1 mg/ml
(BSA), pH 7,3). Se afadieron a las células veinte microlitros de tampdn de captacidon con o sin compuestos de
ensayo. A continuacion, también se afiadieron 20 microlitros de tampdn de captaciéon que contenia “C-AMG (100
nCi) a las células. Las placas celulares se incubaron a 37°C, con 5% de CO, durante 1 a 2 horas. Tras lavar las
células con tampon de captacion, se afiadio liquido de centelleo (40 microlitros/pocillo) y se midi6 la captacion de
“C-AMG mediante la medicién de la radioactividad utilizando un contador de centelleo (TopCoulter NXT; Packard
Instruments).

6.27. Calculo de los valores de ICsp

Se determind la ICso de un compuesto con respecto a una diana dada mediante el ajuste de los datos relevantes
utilizando el algoritmo de Levenburg-Marquardt, a la ecuacion:

y = A +((B-A)/(1+((C/x)"D)))

en la que A es el valor y minimo, B es el valor y maximo, C es la ICso y D es la pendiente. El calculo de la ICso se
llevé a cabo utilizando el software XLFit4 (ID Business Solutions Inc., Bridgewater, NJ 08807) para Microsoft Excel
(la ecuacion anterior es el modelo 205 de dicho software).

6.28. Efecto in vivo de los compuestos

Se determinaron los efectos farmacoldgicos de los compuestos de la invencion utilizando seis ratones ¢57 albinos
macho tratados con farmaco y seis tratados con vehiculo, destetados en dieta de 45% grasas y mantenidas
individualmente en una jaula metabdlica Nalgene. Se proporcion6 agua para beber a los ratones y pasta nutritiva rica
en grasas (2 partes de dieta por cada parte de agua) ad libitum.

Los compuestos se administraron de dos maneras. De la primera manera, se proporcion6 forzadamente a los
ratones farmaco o vehiculo el dia 1 con un volumen de dosis de 5 ml/kg. Se recogié el volumen completo de orina
durante las 24 horas siguientes en el recolector plastico de orina de la jaula metabdlica. Se realizaron diariamente
mediciones del peso corporal de los ratones, y del consumo de agua y alimento (considerando la evaporacion del
agua en la pasta) y del volumen de orina. Se recolecté la orina diariamente, se centrifugd y se evalué para la
concentracion de glucosa utilizando un autoanalizador Cobas. El resultado final de miligramos de glucosa
excretados al dia se calculé a partir del volumen total de orina y de la concentracion de glucosa en la orina.

En el segundo método, se administraron los compuestos en la dieta. Ello se llevé a cabo mezclando el compuesto
de ensayo en la pasta nutritiva rica en grasas a la concentracion apropiada, considerando los valores de linea base
de peso corporal y de consumo de alimento. La pasta que contenia el farmaco se proporcioné nuevamente en
exceso cada dia. Se confirmé la cantidad de compuesto administrada diariamente mediante el calculo del peso
corporal y consumo alimentario del animal.

La figura 1 muestra el efecto de cuatro compuestos de la invenciéon (A, B, C y D), al dosificarlos oralmente a una

concentracion de 30 mg/kg, sobre la cantidad de glucosa excretada durante las 24 horas siguientes a la dosificacion.
A titulo comparativo, los animales de control excretaron aproximadamente 1 mg de glucosa durante las 24 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula:

( Re)u

R
( ?)m O JIXI R‘;
HO” N R,

OH
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

Xes O, SoNR;3;

en el caso de que X sea O, Ry es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0 N(R1a)2;

en el caso de que X sea S, R¢ es hidrogeno, OR1a, SR1a, SOR1a 0 SO2R14;

en el caso de que X sea NR3, R1 es OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0 R1a;

cada R1a es, independientemente, hidrégeno, alquilo, arilo o heterociclo;

R, es flior o OR4;

cada uno de entre Roa, R2g Y Roc es, independientemente, hidrégeno, alquilo, C(O)alquilo, C(O)arilo o arilo;

R3 es hidrogeno, C(O)Rza, CO2R3a, CON(R3g)2, alquilo, arilo o heterociclo;

cada Rsa es, independientemente, alquilo o arilo;

cada Rsg es, independientemente, hidrogeno, alquilo o arilo;

cada Rg es, independientemente, hidrogeno, hidroxilo, halégeno, amino, ciano, nitro, CECRsa, ORsa, SRsa, SORGsa,
SOstA, C(O)Re/.\, COzReA, COzH, CON(Ren)(Ren), CONH(ReA), CONHQ, NHC(O)RBA, NHSOzReA, alquilo, arilo, (0]
heterociclo;

cada Rea es, independientemente, alquilo, arilo o heterociclo;

cada Ry es, independientemente, hidrogeno, hidroxilo, halégeno, amino, ciano, nitro, CECR7a, OR7a, SR7a, SOR7a,
SO2R7a, C(O)R7a, CO2R7a, CO2H, CON(R7a)(R7a), CONH(R7a), CONHz, NHC(O)R7a, NHSO2R74, alquilo, arilo o
heterociclo;

cada Rya es, independientemente, alquilo, arilo o heterociclo;

mes 1a3;

nes1a3;

"alquilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificado y/o ciclico que presenta entre 1 y 20 atomos de
carbono; y

"arilo" se refiere a un anillo aromatico o a un sistema de anillos aromatico o parcialmente aromatico compuesto de
atomos de carbono y de hidrégeno.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Ry es OR1a.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R1 es SR1a.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es SOR1a.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R es SO2R1a.

6. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R es hidrégeno o Ria.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, en el que Ria 0 por lo menos un Ria es hidrégeno o
alquilo que presenta entre 1 y 4 4tomos de carbono.

8. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Rs es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, ORsa 0 alquilo que presenta
entre 1 y 4 atomos de carbono.

9. Compuesto segun la reivindicacion 3, en el que Ry es hidrégeno, C=CR7a, OR7a 0 alquilo que presenta entre 1y 4
atomos de carbono.

10. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es de la formula:
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~_-0 Cl
fz,_" X _.\\‘O_R‘IA

HO : OH

OIII-
I

11. Compuesto segun la reivindicacion 2, que es de la formula:

\\/O Cl
h,,'. X _“,\S"_RA‘A

HO : OH

Qum
I

12. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es de la formula:

~_O cl o
\!
f.r,,.‘ X _‘\‘\S'—R1A

HO : OH

13. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es de la féormula:

\/O Cl o
|o ‘l \
Y0, o K S“_ Ria

14. Compuesto segun la reivindicacién 3, que es de la férmula:

\/O Cl
-f;,," S O_R']A

HO - OH

10 o de la férmula:
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\/O Cl
9
HO - OH

OH
15. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en el que X es O.

16. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en el que R1a es hidrogeno, metilo o etilo.

17. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencil)-fenil]-6-metilsulfanil (]
tetrahidro-piran-3,4,5-triol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

19. Composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 18, que contiene (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxil |
bencil)-fenil]-6-metilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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