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DESCRIPCION
Derivados de glucopirandsilo que contienen tienilo como antidiabéticos

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos que tienen actividad inhibitoria frente al transportador de
glucosa dependiente de sodio (SGLT) que se encuentra en el intestino o el rifidn.

Antecedente de la invencion

La terapia dietética y la terapia de ejercicio fisico son esenciales en el tratamiento de la diabetes mellitus. Cuando
estas terapias no son suficientes para controlar las dolencias de los pacientes, se usa adicionalmente insulina o un
agente antidiabético oral para el tratamiento de la diabetes. En la actualidad, se han usado como agentes
antidiabéticos compuestos de biguanida, compuestos de sulfonilurea, agentes mejoradores de la resistencia a la
insulina e inhibidores de la a-glucosidasa. Sin embargo, estos agentes antidiabéticos tienen varios efectos
secundarios. Por ejemplo, los compuestos de biguanida producen acidosis lactica, los compuestos de sulfonilurea
producen una hipoglucemia significativa, los agentes mejoradores de la resistencia a la insulina causan edema e
insuficiencia cardiaca, y los inhibidores de la a-glucosidasa causan distension abdominal y diarrea. En estas
circunstancias, se ha deseado desarrollar nuevos farmacos para el tratamiento de la diabetes mellitus que no tengan
estos efectos secundarios.

Recientemente, se ha informado de que la hiperglucemia participa en el inicio y deterioro progresivo de la diabetes
mellitus, es decir, la teoria de la toxicidad de la glucosa. Concretamente, la hiperglucemia crénica lleva a una
disminucion de la secrecion de insulina y a una disminucion adicional de la sensibilidad a la insulina y, como
resultado, la concentracion de glucosa en sangre aumenta por lo que la diabetes mellitus se autoexacerba [véase,
Diabetologia, vol. 28, p. 119 (1985); Diabetes Care, vol. 13, p. 610 (1990), etc.]. Por tanto, si se trata la
hiperglucemia, el ciclo de autoagravamiento anteriormente mencionado se interrumpe de forma que se vuelve
posible el tratamiento o la profilaxis de la diabetes mellitus.

Se considera que uno de los procedimientos para tratar la hiperglucemia es excretar una cantidad en exceso de
glucosa directamente en la orina, de forma que la concentracion de glucosa en sangre se normalice. Por ejemplo, si
se inhibe el transportador de glucosa dependiente de sodio presente en el tibulo contorneado proximal del rifion, se
inhibe la resorcion de glucosa en el rifion, mediante lo cual se estimula la excrecion de glucosa en la orina, de forma
que el nivel de glucosa en sangre disminuye. De hecho, se ha confiirmado que mediante la administracion
subcutanea continua de florizina, que tiene actividad inhibidora del SGLT en modelos de animales diabéticos, la
hiperglucemia se normaliza y el nivel de glucosa en sangre de la misma se puede mantener normal durante un
periodo prolongado de forma que la secrecién de insulina y la resistencia a la insulina [véase, Journal of Clinical
Investigation, vol. 79, p. 1510 (1987); ibid., vol. 80, p. 1037 (1987); ibid., vol. 87, p. 561 (1991), etc.].

Ademas, al tratar los modelos de animales diabéticos con agentes inhibidores de SGLT durante un periodo
prolongado, la respuesta a la secrecion de insulina y la sensibilidad a la insulina de los animales mejora sin que
aparezca ningun efecto adverso sobre el rifidn ni un desequilibrio en los niveles sanguineos de electrolitos, y como
resultado, se evitan el inicio y evolucién de la nefropatia diabética y la neuropatia diabética [véase, Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 42, p. 5311 (1999); British Journal of Pharmacology, vol. 132, p. 578 (2001), Ueta, Ishihara,
Matsumoto, Oku, Nawano, Fujita, Saito, Arakawa, Life Sci., 76(23): 2655-68 (2005), etc.].

De lo anterior, se puede esperar que los inhibidores del SGLT mejoren la secrecion de insulina y la sensibilidad a la
insulina disminuyendo el nivel de glucosa en sangre en pacientes diabéticos y pueda evitar adicionalmente el inicio y
avance de la diabetes mellitus y las complicaciones diabéticas.

El documento WO 01/27128 divulga un compuesto de aril C-glucésido que tiene la siguiente estructura:
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Este compuesto se ha dado a conocer como util en la profilaxis o tratamiento de la diabetes mellitus, etc., como
Inhibidor del SGLT.

El documento WO 2005/012326 da a conocer compuestos que tienen la siguiente estructura:
A —L\'—é & )
. / N, P
~ . ‘__’ N
oy e OH ( ] )

A %"’J L"- OH

")[h. \

Se supone que estos compuestos tienen actividad inhibidora respecto al transportador de glucosa dependiente de
sodio (SGLT).

Resumen de la invencion

En un aspecto, la presente invencion se dirige a un compuesto de férmula (1):
A
R

U

en la que
R* es un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo inferior; y

el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un
atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo
inferior, un grupo haloalcoxilo inferior, un grupo metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, un grupo monoalquilamino
o dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior; o
un grupo heterociclilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo haloalcoxilo inferior, un grupo monoalquilamino o dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un
grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
compuestos de Formula (1), sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos del mismo.

En otro aspecto mas, la presente invencion se dirige a los compuestos reivindicados para usar en un procedimiento
para tratar o retrasar la progresion o inicio de la diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, retraso en la cicatrizacion de heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
niveles elevados de acidos grasos en sangre, niveles elevados de glicerol el sangre, hiperlipidemia, obesidad,
hipertrigliceridemia, sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, o hipertension, que comprende
administrar a una especie de mamifero necesitada de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula (I), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo tal como se
ha definido en el presente documento.



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2397 664 T3

Descripcién detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un compuesto de la siguiente formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable,
o un profarmaco del mismo:

()

en la que

R* es un atomo de halégeno, o un grupo alquilo inferior; y

el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un
atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo
inferior, un grupo haloalcoxilo inferior, un grupo metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, un grupo monoalquilamino
o dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior; o
un a grupo heterociclilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo haloalcoxilo inferior, un grupo monoalquilamino o dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un
grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior.

El compuesto de la férmula () muestra una actividad inhibidora frente al transportador de glucosa dependiente de
sodio que se encuentra en el intestino y el riidn de las especies de mamiferos, y es util en el tratamiento de la
diabetes mellitus o complicaciones diabéticas como la retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética, obesidad, y retraso en la cicatrizacion de heridas.

A partir de ahora en el presente documento, el presente compuesto (I) se ilustra con mas detalle.
Las definiciones de cada término usado en la descripcion de la presente invencién se relacionan a continuacion:
El término "atomo de halégeno" o "halo" significa cloro, bromo, fluor y yodo, y siendo cloro y fltor los preferibles.

Los términos "alquilo" y "grupo alquilo" significan una cadena de hidrocarburo monovalente saturada lineal o
ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Se prefiere el grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y se prefiere mas el grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos del mismo son el grupo metilo, el grupo etilo, el grupo propilo, el grupo
isopropilo, el grupo butilo, el grupo t-butilo, el grupo isobutilo, el grupo pentilo, el grupo hexilo, el grupo isohexilo, el
grupo heptilo, el grupo 4,4-dimetilpentilo, el grupo octilo, el grupo 2,2,4-trimetilpentilo, el grupo nonilo, el grupo decilo,
y diferentes isébmeros de cadena ramificada.

El término "grupo alquileno" o "alquileno" significa una cadena de hidrocarburo divalente saturada lineal o ramificada
que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Se prefiere el grupo alquileno de cadena lineal o cadena ramificada que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y se prefiere mas el grupo alquileno de cadena lineal o cadena ramificada que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos del mismo son el grupo metileno, el grupo etileno, el grupo propileno, €l
grupo trimetileno, etc.

Si los grupos alquileno definidos como anteriormente estan unidos a dos atomos de carbono diferentes del anillo de
benceno, forman un carbociclo condensado de cinco, seis o siete miembros junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos, y opcionalmente pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes definidos a continuacion.

El término "heterociclilo" o "grupo heterociclilo" significa un grupo monovalente de un anillo heterociclico monociclico
insaturado o un anillo heterobiciclico condensado insaturado y un grupo monovalente de la version saturada de un
anillo heterociclico monociclico insaturado o un anillo heterobiciclico condensado insaturado.

El término "anillo heterociclico monociclico insaturado” significa un anillo de hidrocarburo insaturado que contiene 1-
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4 heteroatomos seleccionados independientemente entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre, y los preferidos son los anillos de hidrocarburo insaturado o saturado de 4 a 7 miembros que contienen 1-
4 heteroatomos seleccionados independientemente entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre. Ejemplos del mismo son piridina, pirimidina, pirazina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, oxazol,
isoxazol, 4,5-dihidrooxazol, triazol, isotiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, etc. Entre ellos, piridina, pirimidina, pirazina,
furano, tiofeno, pirrol, imidazol, oxazol, y tiazol se pueden usar preferiblemente.

El término "anillo heterobiciclico condensado insaturado” significa un anillo de hidrocarburo formado por un anillo de
hidrocarburo saturado o insaturado condensado con el anillo heterociclico monociclico insaturado mencionado
anteriormente en el que dicho anillo de hidrocarburo saturado y dicho anillo de hidrocarburo insaturado pueden
contener adicionalmente un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre, SO, o SO, dentro del
anillo, si es necesario. El "anillo heterobiciclico condensado insaturado” incluye, por ejemplo, benzotiofeno, indol,
tetrahidrobenzotiofeno, benzofurano, isoquinolina, tienotiofeno, tienopiridina, quinolina, indolina, isoindolina,
benzotiazol, benzoxazol, indazol, dihidroisoquinolina, etc. Ademas, el "anillo heterociclico” también incluye sus
posibles N-6xidos o S-6xidos.

El término "grupo alcoxilo" significa los formados uniendo un “grupo alquilo” a un atomo de oxigeno.

Los términos tales como un grupo haloalquilo, un grupo haloalquilo inferior, un grupo haloalcoxilo, un grupo
haloalcoxilo inferior, un grupo halofenilo, o un grupo haloheterociclilo significan un grupo alquilo, un grupo alquilo
inferior, un grupo alcoxilo, un grupo alcoxilo inferior, un grupo fenilo o un grupo heterociclilo (a partir de ahora en el
presente documento, denominados como un grupo alquilo, etc.) que estan sustituidos con uno o mas atomos de
haldégeno, respectivamente. Los preferidos son un grupo alquilo, etc. que esta sustituido con de 1 a 7 atomos de
halégeno, y los mas preferidos son un grupo alquilo, etc. que esta sustituido con de 1 a 5 atomos de haldgeno.

El término "inferior " usado en las definiciones de las formulas de la presente memoria descriptiva significa una
cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, salvo que se defina de otra forma. Mas
preferiblemente, significa una cadena de carbono lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

El término "profarmaco” significa un éster o carbonato que se ha formado haciendo reaccionar uno o mas grupos
hidroxilo del compuesto de la férmula | con un agente acilante sustituido con un grupo alquilo, alcoxilo o arilo por el
procedimiento convencional para producir acetato, pivalato, metilcarbonato, benzoato, etc. Ademas, el profarmaco
incluye también un éster o amida, que se puede formar de una forma similar haciendo reaccionar uno o mas grupos
hidroxilo del compuesto de la formula | con un a-aminoacido o un B-aminoacido, etc. usando un agente de
condensacion por el procedimiento convencional.

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la féormula | incluye, por ejemplo, una sal con un metal
alcalino tal como litio, sodio, potasio, etc.; una sal con un metal alcalinotérreo tal como calcio, magnesio, etc.; una sal
con cinc o aluminio; una sal con una base organica como amonio, colina, dietanolamina, lisina, etilendiamina, t-
butilamina, t-octilamina, tris(hidroximetil) aminometano, N-metil glucosamina, trietanolamina y dehidroabietilamina;
una sal con un acido inorganico como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido fosférico, etc.; o una sal con un acido organico tal como acido férmico, acido acético, acido propionico,
acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido
tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico, etc.; o una sal con un
aminoacido acido tal como acido aspartico, acido glutamico, etc.

El compuesto de la presente invencion también incluye una mezcla de estereoisémeros, o todos los isémeros puros
0 isémeros sustancialmente puros. Por ejemplo, el presente compuesto puede tener opcionalmente uno o mas
centros asimétricos en un atomo de carbono que contiene uno cualquiera de los sustituyentes. Por tanto, el
compuesto de la férmula | puede existir en forma de enantidomero o diasteredmero o una mezcla de los mismos. Si el
presente compuesto (l) contiene un doble enlace, el presente compuesto puede existir en la forma de isomerismo
geométrico (compuesto cis, compuesto trans), y si el presente compuesto (1) contiene un enlace insaturado como
carbonilo, entonces el presente compuesto puede existir en la forma de un tautdmero, y el presente compuesto
también incluye estos isbmeros o una mezcla de los mismos. El compuesto de partida en la forma de una mezcla
racémica, enantiomérica o diastereomérica, se puede usar en los procedimientos para preparar el presente
compuesto. Si el presente compuesto se obtiene en la forma de un diastereémero o enantiomero, se puede separar
por un procedimiento convencional como cromatografia o cristalizacion fraccionada.

Ademas, el presente compuesto (l) incluye una sal, hidrato, o solvato intramolecular, o un polimorfismo de los
anteriores.

En una realizacion preferida, el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
constituido por un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un
grupo alcoxilo inferior, a grupo haloalcoxilo inferior, y un grupo monoalquilamino o dialquilamino inferior; o un grupo
heterociclilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo constituido por un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, y un grupo haloalcoxilo
inferior. En particular, el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
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alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un grupo haloalcoxilo inferior; o un grupo
heterociclilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, o un grupo alcoxilo
inferior. Mas particularmente, el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno o un grupo ciano, o
un grupo piridilo sustituido con un atomo de halégeno.

En otra realizacion preferida, el grupo heterociclilo es un grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un
grupo pirazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo quinolilo, un grupo tetrazolilo, o un grupo oxazolilo.

En otra realizacion preferida, R* es un alquilo Cy.3. Mas particularmente, R* es metilo.
En otra realizacion preferida, R es halégeno. Mas particularmente, R" es cloro.

En otra realizacion preferida, el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno. Mas
particularmente, el atomo de halégeno es F.

En otra realizacion preferida, el anillo ¢ es un grupo piridilo sustituido con un atomo de halégeno. Mas
particularmente, el atomo de halégeno es F.

En particular, R* es un alquilo C13 y el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno. Mas
particularmente, R* es metilo y el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con F.

En otra realizacion preferida, R* es halégeno y el anillo ¢ es un grupo piridilo sustituido con un atomo de halégeno.
Mas particularmente, R* es cloro y el anillo ¢ es un grupo piridilo sustituido con F.

En otra realizacion preferida, el compuesto de la presente invencion se ha seleccionado entre el grupo constituido
por acido 6-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-4-metil-fenil}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico y acido 6-
{4-cloro-3-[5-(6-fluoro-piridin-3-il)-tiofen-2-ilmetil]-fenil}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un profarmaco de los mismos.

Ademas, el compuesto que tiene la siguiente estructura

CHj;

HO

0] OH
es una realizacion preferida de la presente invencion.

Ademas, el compuesto que tiene la siguiente estructura

Cl

0] OH ,
es una realizacion preferida de la presente invencion.

El compuesto () de la presente invencion tiene actividad inhibitoria frente al transportador de glucosa dependiente
de sodio y un efecto de disminucién de la glucosa en sangre. Por tanto, el compuesto de la presente invencion es util
para tratar o retrasar la progresidon o inicio de la diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, retraso en la cicatrizacion de heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
niveles elevados de acidos grasos en sangre, niveles elevados de glicerol el sangre, hiperlipidemia, obesidad,
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hipertrigliceridemia, sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, o hipertensién. En particular, el
compuesto de la presente invencion es Util en el tratamiento o en la profilaxis de diabetes mellitus (diabetes mellitus
de tipo 1y tipo 2, etc.), complicaciones diabéticas (tales como retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética), u obesidad, o es util en el tratamiento de la hiperglucemia postprandial.

El compuesto () de la presente invencion, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del
mismo se puede administrar por via tanto oral como parenteral, y se puede utilizar en la forma de una composicion
farmacéutica adecuada. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral incluyen, por
ejemplo, una preparacion soélida tal como comprimidos, granulos, capsulas, polvos, etc., o preparaciones en
solucién, preparaciones en suspension, o preparaciones en emulsion, etc. Las composiciones farmacéuticas
adecuadas para administracion parenteral incluyen, por ejemplo, supositorios, preparaciones para inyeccion y
preparaciones para goteo intravenoso que utilizan agua para inyectables, solucién salina fisiolégica o solucion
acuosa de glucosa; o preparaciones para inhalacion. Por lo general, el compuesto se administrara como mezcla con
un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéutico seleccionado en referencia a la via de administracion prevista. A
modo de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, los compuestos de la presente
invencion se pueden mezclar con cualquier(cualesquiera) aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) de suspension,
agente(s) de recubrimiento, y/o agente(s) solubilizante(s). Los comprimidos o capsulas de los compuestos se
pueden administrar individualmente o bien dos o mas a la vez, segun sea adecuado. También es posible administrar
los compuestos formulaciones de liberacién continua.

La dosificacién del presente compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar de
acuerdo con las vias de administracion, edades, peso corporal, dolencias de un paciente, o clases y gravedad de
una enfermedad a tratar, y habitualmente estd en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg/dia,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 30 mg/kg/dia.

El compuesto de la férmula | se puede usar, si es necesario, en combinaciéon con uno o mas de otros agentes
antidiabéticos, uno o mas agentes para tratar las complicaciones diabéticas, y uno/o mas agentes para el
tratamiento de otras enfermedades. El presente compuesto y estos otros agentes se pueden administrar en la
misma forma farmacéutica o en una forma farmacéutica oral independiente o mediante inyeccion.

Los ofros agentes antidiabéticos incluyen, por ejemplo, agentes antidiabéticos o antihiperglucémicos incluyendo
insulina, secretagogos de la insulina, o sensibilizantes de la insulina, u otros agentes antidiabéticos que tengan un
mecanismo de accion diferente a la inhibicion del SGLT, y 1, 2, 3 o 4 de estos otros agentes antidiabéticos se
pueden usar preferiblemente. Ejemplos de los mismos son los compuestos de biguanida, compuestos de
sulfonilurea, compuestos inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas de PPARy (por ej., compuestos de
tiazolidinadiona), agonistas dobles de PPARaly, inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP4), compuestos de
mitiglinida, y/o compuestos de nateglinida, e insulina, péptido-1 de tipo glucagon (GLP-1), inhibidores de PTP1 B,
inhibidores de la glucégeno fosforilasa, moduladores de RXR, y/o inhibidores de la glucosa 6-fosfatasa.

Los agentes para el tratamiento de otras enfermedades incluyen, por ejemplo, un agente antiobesidad, un agente
antihipertensivo, un agente antiagregacion plaquetaria, un agente antiaterosclerético y/o un agente hipolipidémico.

Si es necesario, los inhibidores de SGLT de la formula (I) se pueden usar en combinacidon con agentes para el
tratamiento de complicaciones diabéticas. Estos agentes incluyen, por ejemplo, inhibidores de PKC y/o inhibidores
de ACE.

La dosificacion de dichos agentes puede variar segun la edad, peso corporal, dolencias de un paciente, y vias de
administracion y formas farmacéuticas, etc.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral a especies de mamiferos incluyendo seres
humanos, monos, perros, etc. por ejemplo, en la forma farmacéutica de comprimido, capsula, granulo o polvo, o en
administracion parenteral en forma de preparacion para inyeccion o por via intranasal, o en la forma de un parche
transdérmico.

La presente invencién también se refiere a los compuestos reivindicados para uso en un procedimiento para tratar o
retrasar la progresion o inicio de la diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
retraso en la cicatrizacion de heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles elevados de
acidos grasos en sangre, niveles elevados de glicerol en sangre, hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia,
sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, o hipertension, que comprende administrar a una especie de
mamifero necesitada de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de féormula (1), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para tratar la diabetes mellitus de tipo 1 o 2, que
comprende administrar a una especie de mamifero necesitada de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto de formula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo, solo o
en combinacién con otro agente antidiabético, un agente para tratar las complicaciones diabéticas, un agente
antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente antiagregacion plaquetaria, un agente antiaterosclerético y/o un
agente hipolipidemiante.
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El presente compuesto de la férmula (1) se puede preparar a partir de los siguientes compuestos:

RA

que a su vez se puede preparar de acuerdo con el documento US20050233988 de Nomura y col.

Especificamente, los compuestos de la formula (l) se pueden preparar mediante los procedimientos incluidos en el
esquema siguiente, en el que RA y €l anillo ¢ son como se han definido anteriormente:

Esquema A
A
R "
COzH AICI
(COCI)Z 3 Et3SIH O l S °
! cat. DMF @'@ BF5EL,0 4
r
Y/ A4
Al Br
A2
— " _
n-BulLi MsOH-MeOH
60 °C A5 O
\ﬁoms HO
TMSO NoTMs
OTMS
RA
A8
Et;SiH 1. cromat. NaOC!, OMe-TEMPO
[ — vvm———-
BF3E1,0 ~OH 2. crist. KBr, NaHCO3
HO ~~oH
OH
RA

cromat.

O OH

Los compuestos de Férmula (1) se pueden preparar tratando los compuestos de formula A1 comercialmente
disponibles preferiblemente con un catalizador como N,N-dimetilformamida (DMF) y cloruro de oxalilo en
diclorometano a temperatura ambiente para obtener los correspondientes cloruros de acido que se hacen reaccionar
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con compuestos de férmula A2 preferiblemente en condiciones de Friedel-Craft para dar los compuestos de formula
A3. Los compuestos de formula A3 se tratan con agentes reductores como ftrietilsilano en un disolvente como
diclorometano o acetonitrilo o mezclas de los mismos conteniendo preferiblemente un catalizador como trifluoruro de
boro eterato de dietilo a preferiblemente 0-20 °C. Los compuestos de formula A4 estan activados para acoplamiento
por tratamiento con preferiblemente n-BuLi a preferiblemente -60 °C a -70 °C con un disolvente tal como THF,
heptano, tolueno, metilciclohexano, o mezclas de los mismos antes de la adiciéon de la lactona A5. La posterior
reaccion con acido metanosulfénico en metanol proporciona los compuestos de formula A7. Los compuestos de
formula A7 se tratan con agentes reductores como frietilsilano en un disolvente como diclorometano, acetonitrilo, o
tolueno, o mezclas de los mismos conteniendo preferiblemente un catalizador tal como trifluoruro de boro eterato de
dietilo a preferiblemente -30 °C a temperatura ambiente. Los compuestos de formula A8 se pueden purificar
mediante cromatografia en columna y cristalizar en un disolvente como acetato de etilo, etanol, metanol, o heptano o
mezclas de los mismos. Los compuestos de formula A9 se tratan con una cantidad catalitica de 4-metoxi-TEMPO
exento de radicales e hipoclorito de sodio en presencia de bromuro de potasio y una solucién saturada de
bicarbonato de sodio para dar una mezcla bruta de los compuestos de férmula A10, que se pueden purificar
mediante cromatografia en columna para dar los compuestos del titulo.

El compuesto de partida y los agentes en el procedimiento anteriormente descrito estan disponibles comercialmente
0 son bien conocidos en la técnica, o se pueden preparar con facilidad mediante procedimientos convencionales
bien conocidos de una persona experta en este campo a partr de uno o mas compuestos disponibles
comercialmente o conocidos.

A partir de ahora en el presente documento, la presente invencion se ilustrara por medio de Ejemplos, pero la
presente invencion no debera interpretarse como limitada a los mismos.

Ejemplo 1

Acido 6-{3-[5-(4-fluoro-fenil -tiofen-2-ilmetil]-4-metil-fenil}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico

MaOCl, OMe-TEMPO

NaHCO3, ElOAs, KBr

oH o OH

El compuesto (a) anterior se preparé de acuerdo con los procedimientos y ejemplos descritos en el documento
US20050233988 A1 de Nomura y col., que se ha incorporado por referencia en su totalidad al presente documento.

A una mezcla enfriada (0°C) de Compuesto (a) (20,0 g, 44,8 mmol) en acetato de etilo (160 ml) que contiene 4-
metoxi-TEMPO (200,0 mg, 1,06 mmol) y bromuro de potasio (556 mg, 4,66 mmol) se agregd una solucion saturada
de bicarbonato de sodio (100 ml) e hipoclorito de sodio (28,0 ml, 37,6-48,8 mmol), gota a gota, de forma que la
temperatura no supere los 10°C. Se tom6 una muestra a los 30 minutos tras el final de la adiciéon, se diluyé con HCI
1 N y se extrajo con EtOAc. El analisis mediante HPLC (35SGLT) mostré una mezcla 1:1 de Compuesto (a) y
Compuesto 1. Tras una hora de agitacién entre 0-15°C, se agregd gota a gota mas hipoclorito de sodio (10-13%,
5,00 ml, 6,71-8,73 mmol). La agitacién se continué durante 1-1,5 h mas. El analisis mediante HPLC siguio
mostrando que seguia estando presente material de partida. Se agregé lentamente mas hipoclorito de sodio (10-
13%, 5,00 ml, 6,71-8,73 mmol). Se tomd una muestra a los 30 minutos. Se agregd lentamente mas hipoclorito de
sodio (10-13%, 5,00 ml, 6,71-8,73 mmol). Se retir6 el bafio de agua y la mezcla opaca de color amarillo se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,0 h. La mezcla se diluyé con HCI 0,5 N (200 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se
desarrollé una emulsion se dejé que la mezcla se separara durante la noche.

Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica se seco y se
concentré hasta que quedaron aproximadamente 100 ml de disolvente, a continuacion se agregaron 80 g de gel de
silice, y la mezcla se concentr6 hasta sequedad. La cromatografia instantdnea con MeOH/EtOAc al 2% en una
columna de 220 g de gel de silice dio como resultado 6,49 g (rendimiento del 31,81%) de un solido de color amarillo
(Compuesto 1).

Ejemplo 2
Ejemplo biolégico
Ensayo
Procedimiento:

Células CHOK1 que expresaban el SGLT2 humano se sembraron en placas de 96 pocillos de paredes blancas a
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una densidad de 50.000 células/pocillo en la mezcla nutriente F-12 (F-12 de Ham) que contenia suero de ternera
fetal al 10%, 400 mg/ml de Geneticina, 50 unidades/ml de penicilina G sodio (Gibco-BRL) y 50 mg/ml de sulfato de
estreptomicina. Tras 2 dias de cultivo a 37° C en una atmodsfera himeda que contenia CO; al 5%, las células se
lavaron una vez con tampén de ensayo (NaCl 137 mM, KCI 5 mM, CaCl, 1 mM, MgClz 1 mM, Hepes 50 mM, y Tris
20 mM, pH 7,4) y se incubaron con 80 ml del tampdn que contenia los compuestos de ensayo durante 10 min a 37°
C. Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO. La concentracion final de DMSO fue del 0,5%. La reaccion
de transporte se inicié con la adicion de 20 ml de solucién de [14C]-metil-q-D-qucopiranésido (14C-AMG, 0,08 uCi por
pocillo) (concentracion final, 0,5 mM). Tras incubacion durante 2 horas a 37° C, se detuvo la recaptacion mediante
aspiracion de la mezcla de incubacién, las células se lavaron tres veces con PBS enfriado en hielo. A continuacién,
las células se solubilizaron con NaOH 0,3 N y se afiadié escintalina para determinar la radioactividad en un contador
de centelleo en medio liquido. La recaptacién no especifica de AMG se definié como la que se produce en presencia
de 100 mM de florizina, un inhibidor especifico de cotransportador de glucosa dependiente de sodio. La recaptacion
especifica se normalizé para las concentraciones de proteina medidas segun el procedimiento de Bradford. Los
valores de la concentracién inhibidora del 50% (Clso) se calcularon a partir de las curvas dosis respuesta por el
procedimiento de los minimos cuadrados.

El Compuesto 1 se ensayo en el ensayo anterior con los siguientes resultados:
Resultados: Clsg para la inhibiciéon del SGLT2 humano = 1,1 mM

Aunque la anterior memoria descriptiva ensefa los principios de la presente invencion, con ejemplos proporcionados
con fines de ilustracion, se entendera que la practica de la invencion abarca todas las variaciones, adaptaciones y/o
modificaciones habituales en tanto entren en el alcance de las siguientes reivindicaciones.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

U

en la que

R* es un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo inferior; y

el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo haloalcoxilo inferior, un grupo metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, un grupo monoalquilamino o
dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un grupo monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior; o un
grupo heterociclilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo haloalcoxilo inferior, un grupo monoalquilamino o dialquilamino inferior, un grupo carbamoilo, y un grupo
monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco del mismo,

siendo el profarmaco

un éster o un carbonato, formado haciendo reaccionar uno o mas grupos hidroxilo del compuesto de la formula
(I) con un agente acilante sustituido con un alquilo, alcoxilo o arilo; o

un éster o amida, formado haciendo reaccionar uno o mas grupos hidroxilo del compuesto de la formula (I) con
un a- aminoacido o un B-amino acido, y

significando inferior una cadena de carbonos lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

2. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
constituido por un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un
grupo alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo inferior, y un grupo monoalquilamino o dialquilamino inferior; o un grupo
heterociclilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, y un grupo haloalcoxilo
inferior.

3. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 2, en el que el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un grupo haloalcoxilo inferior; o un
grupo heterociclilo sustituido con un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, o un grupo alcoxilo
inferior.

4. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el grupo heterociclilo es un grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo
pirazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo quinolilo, un grupo tetrazolilo, o un grupo oxazolilo.

5. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno o un grupo ciano, o un
grupo piridilo sustituido con un atomo de halégeno.

6. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R* es alquilo Cy.s.

7. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno.
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8. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que R* es alquilo C+.3y el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno.

9. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 8, en el que R* es metilo y el anillo ¢ es un grupo fenilo sustituido con F.

10. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 en el que el compuesto es acido 6-{3-[5-(4-fluorofenil)-tiofen-2-ilmetil]-4-metil-fenil}-3,4,5-trihidroxi-
tetrahidro-piran-2-carboxilico; una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un profarmaco del mismo.

11. El compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 en el que R" es haldgeno.

12. El compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 en el que el anillo ¢ es un grupo piridilo sustituido con un atomo de halégeno.

13. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 en el que R* es cloro y el anillo ¢ es un grupo piridilo sustituido con F.

14. El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el profarmaco del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 en el que el compuesto es acido 6-{4-cloro-3-[5-(6-fluoro-piridin-3-il)-tiofen-2-ilmetil]-fenil}-3,4,5-
trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico; una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un profarmaco del mismo.

15. Una composicién farmacéutica, que comprende el compuesto definido en la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo en mezcla con un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéutico, en la que en la que el profarmaco es un éster o un carbonato, formado haciendo reaccionar
uno o mas grupos hidroxilo del compuesto de la férmula () con un agente acilante sustituido con un alquilo, alcoxilo
o arilo; o un éster o amida, formado haciendo reaccionar uno o mas grupos hidroxilo del compuesto de la férmula (1)
con un a-aminoacido o un 3-amino acido.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, que comprende ademas otro agente
antidiabético.

17. Un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del mismo tal como se ha
definido en la reivindicacién 1, para usar en un procedimiento para tratar o retrasar la progresiéon o inicio de la
diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética, retraso en la cicatrizacion de
heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles elevados de acidos grasos en sangre,
niveles elevados de glicerol el sangre, hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia, sindrome X, complicaciones
diabéticas, aterosclerosis, o hipertension.

18. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un profarmaco del mismo tal como se ha definido en la
reivindicacion 1 solo o en combinacién con otro agente antidiabético, un agente para tratar las complicaciones
diabéticas, un agente antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente de antiagregacion plaquetaria, un agente
antiaterosclerotico y/o un agente hipolipidemiante, para usar en un procedimiento para tratar la diabetes mellitus de
tipo 10 2.
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