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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "INIBIDORES
DO CO-TRANSPORTADOR 2 DA GLICOSE DE SODIO E COMPOSIGAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE".

Este pedido reivindica a prioridade aos pedidos provisorios U.S.
N°s 60/848.156, depositado em 29 de setembro 2006, 60/905.714, deposita-
do em 08 de margo de 2007 e 60/948.780, depositado em 10 de julho 2007,
cujas totalidades sao aqui incorporadas por referéncia.
1. CAMPO DA INVENCAO

Esta invengao refere-se aos métodos de tratamento das doen-

cas e disturbios metabdlicos tais como diabetes, e aos compostos e compo-
sicdes farmacéuticas uteis a esse respeito.
2. ANTECEDENTES

O co-transportador 2 da glicose de sodio (SGLT2) é um trans-

portador que reabsorve a glicose do filtrado renal e impede a perda de glico-
se na urina. Desde que os inibidores competitivos de SGLT2 causem a ex-
cregao renal de glicose, eles podem ser usados para normalizar os niveis
elevados de glicose no sangue associados com doencas tais como diabetes.
Handlon, A.L., Expert Opin. Ther. Patents 15(11):1531-1540 (2005).

Varios inibidores de SGLT2 tém sido descritos. Ver, por exem-

plo, Handlon, supra; Patente U.S. n? 6.515.117; publicacdo dos pedidos de
patente U.S. n®= US 2006/0035841, US 2004/0138439. Pelo menos um inibi-
dor esta em desenvolvimento clinico como um tratamento para o de diabetes
melito Tipo 2. Ver, por exemplo, 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. 67" Sci-
entific Sessions, Abstract 0188-OR (2007).

O primeiro inibidor de SGLT2 conhecido foi o produto natural

florizina (glicose, 1-[2-(B-D-glucopiranosiloxi)-4,6-diidroxifenil]-3-(4-hidroxife-
nil)-1-propanona), e "todos os inibidores de SGLT2 subsequentes tém sido
glicosideos derivados de sua estrutura”. Handlon, supra, em 1533. Florizina

consiste em um componente de glicose e dois anéis aromaticos hidroxilados
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unidos por um espagador de propanona. Ehrenkranz, J.R.L., et al., Diabetes
Metab. Res. Rev. 21:31-38 (2005). Uma revisao da literatura de patente néo

revela quaisquer inibidores de SGLT2 sintéticos que ndo contém um compo-
nente de glicosideo ou um derivado destes. Handlon, supra. De fato, "em
virtude da uniformidade relativa dos glicosideos na literatura de patente S-
GLT2, tem se tornado muito dificil para os inventores potenciais de medica-
mento encontrar espago quimico ndo explorado”. Id. em 1537. Mas esforgos
ainda estdo sendo feitos. Ver, por exemplo, pedidos de patente U.S. N°
11/168.905 de Eckhardt et al., intitulado "D-Xylopyranosyl-Substituted Phenyl
Derivatives, Medicaments Containing Such Compounds, Their Use and Pro-
cess for Their Manufacture;" 11/182.986 de Eckhardt et al., intitulado "Meth-
ylidene-D-Xylopyranosyl- and Oxo-D-Xylopyranosyl-Substituted Phenyl Deri-
vatives, Medicaments Containing Such Compounds, Their Use and Process
for Their Manufacture;" e 11/199.962 de Eckhardt et al., intitulado "D-
Xylopyranosyl-Phenyl-Substituted Cycles, Medicaments Containing Such
Compounds, Their Use and Process for Their Manufacture."
3. SUMARIO DA INVENGAO

Esta invengéo abrange novos inibidores de SGLT2. Uma moda-

lidade da invengao abrange os compostos da formula:

X _Ry

RacO : R
6R2B I
e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que: A é arila, ci-
cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; X é O, S ou NR3; quan-
do X for O, Ry € OR4a, SR1a, SOR1a, SO2R14 0u N(R1a)2; quando X é S, Rq €
hidrogénio, OR1a, SR1a, SOR1a, 0u SOzR14; quando X for NRs, Ry € ORja,
SR1a, SOR1a, SOsR1a, 0U R1a; cada Rya € independentemente hidrogénio ou
alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Rz € fluor ou ORza;
cada um de R,a, Ros, € Roc € independentemente hidrogénio, alquila,

C(O)alquila, C(O)arila ou arila opcionalmente substituida; R; € hidrogénio,
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C(O)Rza, CO2R3a, CON(R3g)2, ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente
substituido; cada Rsa € independentemente alquila ou arila opcionalmente
substituida; e cada Rss € independentemente hidrogénio ou alquila ou arila
opcionalmente substituida.

Uma outra modalidade abrange os compostos da férmula:

XRg_-Rga
Ros
Ra2cO : R
6R2|3 {!
e seus sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que: A é arila,
cicloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; X é O ou NR3; Ry €
flior ou OR,a; cada um de Rqa, Rog € Roc € independentemente hidrogénio,
alquila, C(O)alquila, C(O)arila ou arila opcionalmente substituida; Rz € hidro-
génio ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Rs é hidro-
génio ou C(O)Rga; Rsa € hidrogénio ou alquila, alcoxi ou arila opcionaimente
substituido; Rga € Rgs sdo cada um independentemente ORgc ou SRgc, ou
s&o tomados juntos para fornecer O, S ou NRgc; e cada Rgc € independen-
temente alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido.

A invencdo abrange as composigdes farmacéuticas compreen-
dendo os compostos aqui apresentados. A invengédo também abrange méto-
dos de inibir a atividade de SGLT2, assim como métodos de tratamento,
prevengdo e manejo de uma variedade de doengas e disturbios.

4. BREVE DESCRICAO DA FIGURA
Certos aspectos desta invengdo podem ser compreendidos com

referéncia a Figura 1, que mostra o efeito de varios compostos da invengao
sobre a excrecdo de glicose pela urina de camundongos. Os compostos fo-
ram oralmente dosados em 30 mg/kg.

5. DESCRICAQ DETALHADA
Esta invengdo se baseia, em parte, na descoberta de que os

compostos das férmulas:
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X Ry XRg_-Roa
Ros
R,cO : R, RacO : R2
ORys | ORyg I

os substituintes dos quais sdo definidos abaixo, podem inibir o co-
transportador 2 da glicose de sodio (SGLT2).
5.1 Definigbes

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "alquenila"
significa um hidrocarboneto de cadeia reta, ramificada e/ou ciclica tendo de
2 a 20 (por exemplo, 2 a 10 ou 2 a 6) atomos de carbono, e incluindo pelo
menos uma ligagdo carbono-carbono. Os componentes de alquenila repre-
sentativo incluem vinila, alila, 1-butenila, 2-butenila, isobutilenila, 1-pentenila,
2-pentenila, 3-metil-1-butenila, 2-metil-2-butenila, 2,3-dimetil-2-butenila, 1-
hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 1-heptenila, 2-heptenila, 3-heptenila, 1-octe-
nila, 2-octenila, 3-octenila, 1-nonenila, 2-nonenila, 3-nonenila, 1-decenila, 2-
decenila e 3-decenila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "alcoxi" signifi-
ca um grupo de —O-alquila. Exemplos de grupos de alcoxi incluem, mas nao
sdo limitados a eles, -OCH; -OCH,CHj, -O(CH2),CHs, -O(CH2)3CHs,
-O(CH3)4CH3, € -O(CH2)sCHs.

A n3o ser que de outra maneira indicada, o termo "alquila” signi-
fica um hidrocarboneto de cadeia reta, ramificada e/ou ciclica ("cicloalquila”)
tendo de 1 a 20 (por exemplo, 1 a 10 ou 1 a 4) atomos de carbono. Os com-
ponentes de alquila tendo de 1 a 4 carbonos séo referidos como "alquila in-
ferior". Exemplos de grupos de alquila incluem, mas néo s&o limitados a e-
les, metila, etila, propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila,
isoexila, heptila, 4,4-dimetilpentila,°Ctyl, 2,2,4-trimetilpentila, nonila, decila,
undecila e dodecila. As porgdes de cicloalquila podem monociclicos ou mul-
ticiclicos, e exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila
e adamantila. Exemplos adicionais de porgdes de alquila possuem partes

lineares, ramificadas e/ou ciclicas (por exemplo, 1-etil-4-metil-cicloexila). O
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termo "alquila" inclui hidrocarbonetos saturados assim como componentes
de alquenila e alquinila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "alquilarila” ou
"alquil-arila” significa uma porgao de alquila ligado a um componente de ari-
la.

A n3o ser que de outra maneira indicada, o termo "alquileteroari-
la" ou "alquil-heteroarila" significa um componente de alquila ligado a uma
componente de heteroarila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "alquileteroci-
clo" ou "alquil-heterociclo" significa um componente de alquila ligado a um
componente heterociclo.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "alquinila” sig-
nifica um hidrocarboneto de cadeia reta, ramificada ou ciclica tendo de 2 a
20 (por exemplo, 2 a 20 ou 2 a 6) atomos de carbono, e incluindo pelo me-
nos uma ligagéo tripla carbono-carbono. As porgdes de alquinila representa-
tivas incluem acetilenila, propinila, 1-butinila, 2-butinila, 1-pentinila, 2-penti-
nila, 3-metil-1-butinila, 4-pentinila, 1-hexinila, 2-hexinila, 5-hexinila, 1-heptini-
la, 2-heptinila, 6-heptinila, 1-octinila, 2-octinila, 7-octinila, 1-noninila, 2-nonini-
la, 8-noninila, 1-decinila, 2-decinila e 9-decinila.

A n3o ser que de outra maneira indicada, o termo "arila" significa
um anel aromatico ou um sistema de anel aromatico ou parcialmente aroma-
tico composto de atomos de carbono e hidrogénio. Uma porg&o de arila pode
compreender muiltiplos anéis ligados ou fundidos entre si. Exemplos de por-
coes de arila incluem, mas ndo sdo limitados a eles, antracenila, azulenila,
bifenila, fluorenila, indano, indenila, naftila, fenantrenila, fenila, 1,2,3,4-
tetraidro-naftaleno e tolila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "arilalquila” ou
"aril-alquila” significa uma porgéo de arila ligado a uma porcao de alquila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, os termos "halogéneo”
e "halo" abrangem fluor, cloro, bromo, e iodo.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "heteroalquila”

refere-se a uma porgéo de alquila (por exemplo, linear, ramificado ou ciclico)
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em que pelo menos um de seus atomos de carbono foi substituido com um
heteroatomo (por exemplo, N, O ou S).

A nao ser que de outra maneira indicada, o termo "heteroarila”
significa uma porgdo de arila em que pelo menos um de seus atomos de
carbono foi substituido for um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S). Exem-
plos incluem, mas ndo sdo limitados a eles, acridinila, benzimidazolila, ben-
zofuranila, benzoisotiazolila, benzoisoxazolila, benzoquinazolinila, benzotia-
zolila, benzoxazolila, furila, imidazolila, indolila, isotiazolila, isoxazolila, oxa-
diazolila, oxazolila, ftalazinila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridila, pirimi-
dinila, pirimidila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, tetrazolila, tiazolila e triazi-
nila.

A nio ser que de outra maneira indicada, o termo "heteroarilal-
quila" ou "heteroaril-alquila" significa uma porgéo de heteroarila ligado a um
componente de alquila.

A n3o ser que de outra maneira indicada, o termo "heterociclo”
refere-se a um anel aromatico, parcialmente aromatico ou ndo aromatico
monociclico ou policiclico ou sistema de anel compreendido de carbono, hi-
drogénio e pelo menos um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S). Um hete-
rociclo pode compreender muiltiplos (isto é, dois ou mais) aneis fundidos ou
ligados entre si. Os heterociclos incluem heteroarilas. Exemplos incluem,
mas ndo sao limitados a eles, benzo[1,3]dioxolila, 2,3-diidro-benzo[1,4] dio-
xinila, cinolinila, furanila, hidantoinila, morfolinila, oxetanila, oxiranila, pipera-
zinila, piperidinila, pirrolidinonila, pirrolidinila, tetraidrofuranila, tetraidropirani-
la, tetraidropiridinila, tetraidropirimidinila, tetraidrotiofenila, tetraidrotiopiranila
e valerolactamila.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "heterocicloal-
quila" ou "heterociclo-alquila” refere-se a uma porgdo heterocicla ligada a
uma por¢ao de alquila.

A nao ser que de outra maneira indicada, o termo "heterocicloal-
quila" refere-se a um heterociclo ndo aromatico.

A n3o ser que de outra maneira indicada, o termo "heterocicloal-

quilalquila” ou "heterocicloalquil-alquila” refere-se a uma porcéo de heteroci-
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cloalquila ligada a uma porgao de alquila.

A nao ser que de outra maneira indicada, o termo "inibe SGLT2
in vivo" significa a inibigdo de SGLT2 como determinado usando o ensaio in
vivo descrito nos Exemplos, abaixo.

A ndo ser que de outra maneira indicada, os termos "manejar”,
"manejando” e "manejo” abrange a prevengao da recorréncia da doenga ou
disturbio especifico em um paciente que anteriormente tinha sofrido da do-
enga ou disturbio, e/ou o prolongamento do tempo que um paciente que te-
nha sofrido da doenga ou disturbio permanece em remissdo. Os termos a-
brangem a modulagdo do principio, desenvolvimento e/ou duragido da doen-
¢a ou disturbio, ou a mudanga da maneira que um paciente responde a do-
enga ou disturbio.

A nado ser que de outra maneira indicada, o termo “sais farma-
ceuticamente aceitaveis" refere-se aos sais preparados a partir de acidos ou
bases ndo-toxicas farmaceuticamente aceitaveis incluindo acidos e bases
inorganicas e acidos e bases organicas. Os sais de adicdo de base farma-
ceuticamente aceitaveis adequados incluem, mas nao sao limitados a eles,
sais metalicos produzidos de aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sddio
e zinco ou sais organicos produzidos de lisina, N,N'-dibenziletilenodiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglu-
camina) e procaina. Os acidos ndo-toxicos adequados incluem, mas ndo séo
limitados a eles, acidos inorganicos e organicos tais como acido acético, al-
ginico, antranilico, benzenossulfénico, benzbico, canforsulfénico, citrico, ete-
nossulfénico, formico, fumarico, furdico, galacturénico, glucénico, glucurdni-
co, glutdmico, glicélico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, lactico, maléico,
malico, mandélico, metanossulfénico, mucico, nitrico, pamaico, pantoténico,
fenilacético, fosforico, propibnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico,
sulfarico, tartarico, e acido p-toluenossulfénico. Os acidos ndo-toxicos espe-
cificos incluem acidos cloridrico, bromidrico, fosférico, sulfurico e metanos-
sulfénico. Exemplos de sais especificos desta maneira incluem sais de clori-
drato e mesilato. Outros sdo bem-conhecidos na técnica. Ver, por exemplo,

Remington' s Pharmaceutical Sciences, 18" ed. (Mack Publishing, Easton
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PA: 1990) and Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19" ed.
(Mack Publishing, Easton PA: 1995).

A ndo ser que de outra maneira indicada, um "inibidor de SGLT2
potente" € um composto que possui uma ICso de SGLT2 de menos do que
cerca de 500 nM.

A ndo ser que de outra maneira indicada, os termos "prevenir”,
"prevendo” e "prevengao” contemplam uma agao que ocorre antes que um
paciente comece a sofrer da doenga ou disturbio especificado, que inibe ou
reduz a gravidade da doencga ou disturbio. Em outras palavras, os termos
abrangem a profilaxia.

A n3o ser que de outra maneira indicada, uma "quantidade profi-
laticamente eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente para pre-
venir uma doenga ou condigdo, ou um ou mais sintomas associados com a
doenca ou condigdo, ou prevenir sua recorréncia. Uma "quantidade profilati-
camente eficaz" de um composto significa uma quantidade de agente tera-
péutico, isoladamente ou em combinagdo com outros agentes, que fornece
um beneficio profilatico na prevengao da doenga. O termo "quantidade profi-
laticamente eficaz" pode abranger uma quantidade que melhora a profilaxia
total ou intensifica a eficacia profilatica de um outro agente profilatico.

A n3do ser que de outra maneira indicada, um " inibidor de S-
GLT2 seletivo" € um composto que possui uma ICsp de SGLT1 que é pelo
menos 10 vezes maior do que sua ICsy de SGLT2.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "ICso de S-
GLT1" é a ICso de um composto, determinada usando o ensaio de inibigdo
de SGLT1 humano in vitro descrito nos Exemplos, abaixo.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "ICso de S-
GLT2" é a ICso de um composto, determinada usando o ensaio de inibigéo
de SGLT2 humano in vitro descrito nos Exemplos, abaixo.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "mistura este-
reoisomérica” abrange misturas racémicas assim como as misturas estere-
omericamente enriquecidas (por exemplo, R/S = 30/70, 35/65, 40/60, 45/55,
55/45, 60/40, 65/35 e 70/30).
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A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "estereomeri-
camente puro” significa uma composigdo que compreende um estereoiso-
mero de um composto e € substancialmente livre de outros estereocisdémeros
deste composto. Por exemplo, uma composigéo estereomericamente pura
de um composto tendo um estereocentro sera substancialmente livre do es-
tereoisdmero oposto do composto. Uma composi¢cdo estereomericamente
pura de um composto tendo dois estereocentros sera substancialmente livre
de outros diasteredmeros do composto. Um composto estereomericamente
puro tipico compreende mais do que cerca de 80% em peso de um estereoi-
sdmero do composto e menos do que cerca de 20% em peso de outros este-
reoisomeros do composto, mais do que cerca de 90% em peso de um este-
reoisdmero do composto e menos do que cerca de 10% em peso dos outros
estereoisdmeros do composto, mais do que cerca de 95% em peso de um
estereoisdmero do composto e menos do que cerca de 5% em peso dos ou-
tros estereoisdmeros do composto, mais do que cerca de 97% em peso de
um estereoisdmero do composto € menos do que cerca de 3% em peso dos
outros estereoisdmeros do composto, ou mais do que cerca de 99% em pe-
so de um estereoisbmero do composto € menos do que cerca de 1% em
peso dos outros estereocisdmeros do composto.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "substituido”,
quando usado para descrever uma estrutura ou componente quimico, refere-
se a um derivado desta estrutura ou componente em que um ou mais de
seus atomos de hidrogénio s&o substituidos com um componente quimico
ou grupo funcional tal como, mas ndo sdo limitados a eles, alcool, aldeido,
alcoxi, alcanoildxi, alcoxicarbonila, alquenila, alquila (por exemplo, metila,
etila, propila, t-butila), alquinila, alquilcarboniléxi (-OC(O)alquila), amida
(-C(O)NH-alquil- ou -alquilNHC(O)alquila), amidinil (-C(NH)NH-alquil- ou
-C(NR)NHy), amina (primaria, secundaria e terciaria tais como alquilamino,
arilamino, arilalquilamino), aroila, arila, ariloxi, azo, carbamoila (-NHC(O)O-
alquil- ou —OC(O)NH-alquila), carbamila (por exemplo, CONH, assim como
CONH-alquila, CONH-arila, € CONH-arilalquila), carbonila, carboxila, acido

carboxilico, anidrido de acido carboxilico, cloreto de acido carboxilico, ciano,
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éster, epoxido, éter (por exemplo, metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalqguila
(por exemplo, -CCls, -CF3, -C(CF3)3), heteroalquila, hemiacetal, imina (prima-
ria e secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrila, nitro, oxo, fosfodi-
éster, sulfeto, sulfonamido (por exemplo, SO,NH_), sulfona, suifonila (inclu-
indo alquilsulfonila, arilsulfonila e arilalquilsulfonila), sulfoxido, tiol (por exem-
plo, sulfidrila, tioéter) e uréia (-NHCONH-alquil-).

A n3o ser que de outra maneira indicada, uma "quantidade tera-
peuticamente eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente para for-
necer um beneficio terapéutico no tratamento ou manejo de uma doenca ou
condigdo, ou para retardar ou minimizar um ou mais sintomas associados
com a doenga ou condigdo. Uma "quantidade terapeuticamente eficaz”" de
um composto significa uma quantidade de agente terapéutico, isoladamente
ou em combinagdo com outras terapias, que fornece um beneficio terapéuti-
co no tratamento ou manejo da doenga ou condigdo. O termo "quantidade
terapeuticamente eficaz" pode abranger uma quantidade que melhore a te-
rapia global, reduza ou evite os sintomas ou causas de uma doenga ou con-
digdo, ou intensifique a eficacia terapéutica de um outra agente terapéutico.

A n3o ser que de outra maneira indicada, os termos "tratar”, "tra-
tando" e "tratamento" contemplam uma ag&o que ocorre enquanto um paci-
ente esta sofrendo da doenca ou disturbio especifico, que reduz a gravidade
da doenca ou disturbio, ou retarde ou atrase o progresso da doencga ou dis-
turbio.

A ndo ser que de outra maneira indicada, o termo "incluir" possui
o mesmo significado como "abranger, mas néo é limitado a ele”, e o termo
"inclui" possui 0 mesmo significado como "abrange, mas nao € limitado a
ele". Similarmente, o termo "tal como" possui 0 mesmo significado como o
termo "por exemplo, mas ndo & limitado a ele”.

A ndo ser que de outra maneira indicada, um ou mais adjetivos
imediatamente precedentes de uma série de substantivos devem ser inter-
pretados como aplicando em cada um dos substantivos. Por exemplo, a fra-
se "alquila, arila ou heteroarila opcionalmente substituida" possui 0 mesmo

significado como "alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
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substituida ou heteroarila opcionalmente substituida".

Deve ser observado que um componente quimico que forma
parte de um composto maior pode ser aqui descrito usando um nome co-
mumente concedido que existe como uma molécula Unica ou um nome co-
mumente concedido de seu radical. Por exemplo, os termos "piridina" e "piri-
dila" sdo concedidos o0 mesmo significado quando usadas para descrever
um componente ligado a outras porgdes quimicas. Assim, as duas frases
"XOH, em que X é piridila" e "XOH, em que X é piridina" sdo concedidas o
mesmo significado, e abrangem os compostos piridin-2-ol, piridin-3-ol e piri-
din-4-ol.

Também deve ser observado que se a estereoquimica de uma
estrutura ou uma parte de uma estrutura néo for indicada com, por exemplo,
linhas em negrito ou tracejadas, a estrutura ou a parte da estrutura deve ser
interpretada como abrangendo todos os estereoisdmeros. Alem do mais,
qualquer atomo mostrado em um desenho com valéncias nao-satisfeitas &
adotado de estar ligado aos 4tomos de hidrogénio para satisfazer as valén-
cias. Além disso, as ligagdes quimicas descritas com uma linha sélida para-
lela a uma linha tracejada abrangem ligagdes tanto Unicas quanto duplas

(por exemplo, aromaticos), se as valéncias permitirem.

5.2 Compostos
Uma modalidade desta invengdo abrange os compostos da for-

mula:

X_ _Ry

RocO : Ry
ORyg |
e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que: A € arila, Ci-
cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; X € O, S ou NR3; quan-
do X for O, Ry € OR1a, SRya, SOR1a, SO2R1a ou N(R1a)z; quando Xfor S, Ry
é hidrogénio, OR1a, SR1a, SOR1a, 0U SOzR14; quando X for NR3, Ry &€ ORja,
SR1a, SOR;a, SO,R1a, 0U Rya; cada Rya é independentemente hidrogénio ou
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alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; R, € flior ou OR2a;
cada um de Rya, R, € Ryc é independentemente hidrogénio, alquila,
C(O)alquila, C(O)arila ou arila opcionalmente substituida; R; é hidrogénio,
C(O)R3a, CO2R3a, CON(R38)2, 0ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente
substituido; cada R3a € independentemente alquila ou arila opcionalmente
substituida; e cada Rsg é independentemente hidrogénio ou alquila ou arila
opcionalmente substituida.

Compostos particulares sao da formula:

RocO : Ra

OR5

Alguns sao da férmula:

”" X R1

R2cO : R2
ORyg

Alguns sao da formula:

/ij\\ )

RocO T R
ORyg

Uma modalidade da invengéo abrange os compostos da formula:

Y

R,cO - R,
ORup

e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que: A € arila, ci-

cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; B é arila, cicloalquila ou
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heterociclo opcionalmente substituido; X € O, S ou NR3; Y é O, S, SO, SO,
NRs, (C(Rs)2)p, (C(Rs)2)q-C(O)-(C(Rs)2)q, (C(Rs)2)q-C(O)O-(C(Rs)2)a, (C(Rs)2)a-
OC(O)-(C(Rs)2)q: (C(Rs)2)"C(O)NR4«(C(Rs)2)q, (C(Rs5)2)q-NR4C(O)~(C(Rs)2)a
ou (C(Rs)2)-NR4C(O)NR4~(C(Rs)2); quando X for O, Ry € ORi1a, SRia,
SOR1a, SOsR1a ou N(R1a); quando X for S, Ry € hidrogénio, OR1a, SR1a,
SOR4, 0u SO2R14; quando X for NR3, Ry € OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a, OU
R1a; cada Rqa € independentemente hidrogénio ou alquila, arila ou heteroci-
clo opcionalmente substituido; R, € fillor ou ORza; cada um de Rea, Rog, €
R,c € independentemente hidrogénio, alquila, C(O)alquila, C(O)arila ou arila
opcionalmente substituida; R; € hidrogénio, C(O)Rsa, CO2Raa, CON(R3g)2,
ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; cada Rsa € inde-
pendentemente alquila ou arila opcionalmente substituida; cada Rsg € inde-
pendentemente hidrogénio ou alquila ou arila opcionalmente substituida; ca-
da R, é independentemente hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida;
cada Rs & independentemente hidrogénio, hidroxila, halogéneo, amino, cia-
no, ORsa, SRsa, ou alquila opcionalmente substituida; cada Rsa € indepen-
dentemente alquila opcionalmente substituida; p € de 0 a 3; e cada q é inde-
pendentemente de 0 a 2.
Compostos particulares séo da formula:

Y
%R1
RocO 7 R,

OR,g

Alguns séo da formula:

Y
:EXJ:R1
R,cO Y R

: 2
OR,g
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Alguns sao da formula:

chO R,

Alguns sao da férmula:

(R7)m" ’

(Re)n
R,cO

ORZB

em que: cada Rs € independentemente hidrogénio, hidroxila, halogéneo, a-
mino, ciano, nitro, C=CRga, ORsa, SRea, SORea, SO2Rea, C(O)Rea, CO2Ren,
CO,H, CON(Rga)(Rsa), CONH(Rga), CONH2, NHC(O)Rga, NHSO2Rga, ou al-
quila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; cada Rea € independen-
temente alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; cada R7 €
independentemente hidrogénio, hidroxila, halogéneo, amino, ciano, nitro,
C=CR;a, OR7s, SR7a, SOR7a, SO2R7a, C(O)Rza, CO2R7a, COzH,
CON(R7a)(R7a), CONH(R7a), CONH,, NHC(O)R7a, NHSO2R74, ou alquila,
arila ou heterociclo opcionalmente substituido; cada Rsa é independente-
mente alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido;m é de 1 a 3; e
néde1asl.

Alguns sdo da férmula:

(R
7)m v
//,,”’ X R1
(Re)n /LI
HO R,




(.

Alguns sao da férmula:

Alguns sao da formula:

(Rs)n

R
(7)m,,,,/“ X Ry

OH

2

Uma modalidade da invengdo abrange compostos da formula:

XRg _Rga
Ros
cho H R2
ORyp I

e seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis, em que: A é arila, ci-

5 cloalquila ou heterociclo opcionalmente substituido; X € O ou NR3; R> é fluor
ou OR,a; cada um de Raa, Rog, € Rac € independentemente hidrogénio, al-
quila, C(O)alquila, C(O)arila ou arila opcionalmente substituida; Rz € hidro-
génio ou alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Rs € hidro-
génio ou C(O)Rga; Rsa € hidrogénio ou alquila, alcdxi ou arila opcionalmente

10 substituida; Roa € Rgg sdo cada um independentemente ORgc ou SRgc, ou

sdo tomado juntos para fornecer O, S ou NRgc; e cada Rec € independente-

mente alquila, arila ou heterociclo opcionalmente substituido.

Com referéncia as varias formulas aqui apresentadas, quando
aplicaveis, compostos particulares da invengéo séo tais que A € arila ou he-
15 terociclo de 6 membros opcionalmente substituido. Em outros, A € heteroci-

clo de 5 membros opcionalmente substituido. Em alguns, A € um heterociclo

biciclico fundido opcionalmente substituido.
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Em alguns, B ¢ arila ou heterociclo de 6 membros opcionalmente
substituido. Em outros, B é heterociclo de 5 membros opcionalmente substi-
tuido. Em outros, B é um heterociclo biciclico fundido opcionalmente substi-
tuido.

Em alguns, X é O. Em outros, X é S. Em outros, X € NRs.

Em alguns, Y é (C(R4)2)p €, por exemplo, p € 1. Em alguns, Y é
(C(Rs5)2)q-C(O)-(C(Rs)2)q €, por exemplo, cada q € independentemente 0 ou
1.

Em alguns, Ry é OR4a. Em outros, Ry € SRia. Em outros, Rq €
SOR;a. Em outros, Ry é SO;R1a. Em outros, Ry € N(Rya)2. Em outros, Ry €
hidrogénio. Em outros, Ry € Ria.

Em alguns, Ry é hidrogénio. Em outros, Rya € alquila opcional-
mente substituida (por exemplo, alquila inferior opcionaimente substituida).

Em alguns, R; € flior. Em outros, Rz € ORza.

Em alguns, Ra € hidrogénio.

Em alguns, Rog € hidrogénio.

Em alguns, Ryc € hidrogénio.

Em alguns, Rs & hidrogénio. Em outros, R3 € alquila inferior op-
cionalmente substituida (por exemplo, metila opcionalmente substituida).

Em alguns, R4 é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente
substituida.

Em alguns, cada Rs & hidrogénio ou alquila inferior opcionalmen-
te substituida (por exemplo, metila, etila, CF3).

Em alguns, Rs € hidrogénio, hidroxila, halogéneo, ORsa ou alqui-
la inferior opcionalmente substituida (por exemplo, metila, etila ou isopropila
opcionalmente halogenada). Em alguns, Re € hidrogénio. Em alguns, Rs €
halogéneo (por exemplo, cloro). Em alguns, Rs € hidroxila. Em alguns, Rs €
ORga (por exemplo, metoxi, etoxi). Em alguns, Re ¢ metila opcionalmente
substituida (por exemplo, CF3).

Em alguns, R; € hidrogénio, C=CR7s, OR7a OU alquila inferior
opcionalmente substituida (por exemplo, metila, etila ou isopropila opcional-

mente substituida). Em alguns, R7 é hidrogénio. Em alguns, R; é C=CR;a €




Rza €, por exemplo, arila ou heterociclo monociclico opcionalmente substitui-
do (por exemplo, com alquila inferior ou halogéneo). Em alguns, Ry € OR7a
(por exemplo, metoxi, etdxi). Em alguns, Ry é acetilenila ou metila ou etila

- opcionalmente substituida.
5 Compostos particulares da invengdo sdo da férmula:

\/O Ci
/:L)():OR“_\
HO : OH

OH I(a)

Qutros sao da formula:

~_-© Cl
HO OH

H I(b)

Qe

Qutros sao da formula:

~_© Cl 0
\\
//,“’ X “‘\\S_ R1A

Ot I(©)

Outros sdo da férmula:

\/O Cl O\
\
//n.. X ‘\\\\S\\— R1A

OH I(d)
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Outros sao da formula:

~_-© Cl
//,,,, S o— R1A

OH |(e)

Outros sao da féormula:

///,l‘ N o 1A

OH I(f)

Nos compostos particulares de formulas I(a)-(d), X é O. Em ou-
tros, X € S. Em outros, X é NR; e R; &, por exemplo, hidrogénio. Nos com-
postos particulares de formulas I(a)-(f), Ria € hidrogénio. Em outros, Ria é
metila ou etila opcionalmente substituidas.

Os compostos preferidos sdo inibidores de SGLT2 potentes. Os
compostos particulares possuem uma ICsy de SGLT2 de menos do que cer-
ca de 500, 400, 300, 250, 200, 150, 100, 75, 50 ou 25 nM.

Os compostos particulares sdo inibidores de SGLT2 seletivos.
Por exemplo, certos compostos possuem uma ICsp de SGLT1 que € pelo
menos 10, 15, 20, 25, 50, 75 ou 100 vezes maior do que sua {Csp de SGLT2.
5.3 Métodos de Sintesis

Os compostos da invengdo podem ser preparados por metodos

conhecidos na técnica e por aqueles aqui descritos. Por exemplo, os com-
postos podem ser preparados por métodos tais como aqueles mostrados

abaixo no Esquema 1:
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dores de SGLT2 é descrita, por exemplo, nos pedidos de patente U.S. N°s
10/540.519; 10/734.573; 11/247.216; 11/247.356; e nos pedidos de patente
internacionais N°s 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; e WO 2005/085265.

Os compostos com base em piperidina podem ser preparados

pelos métodos tais como aqueles mostrados abaixo no Esquema 2:

Esquema 2
PhP;, DIAD Y : 3<
3. Ho\ .
8BS0 4 ©

DPPA Re Re
2(b)

H R
*_on Ha P02 RY ,,,,, N ORu
HO” Y

¥ iy AcOH, MeOH

1. AcCI, MeOH
2. ACOH, H,0 ¢ oH

2(c) 2@  OH

Neste método, o composto 2(a), que pode ser preparado como
mostrado no Esquema 1, € colocado em contato com um azido (por exem-
plo, azido de difenilfosforila) sob condi¢des suficientes para fornecer o azido
2(b). O azido é depois tratado sob condi¢des acidicas para fornecer o furano
desprotegido 2(c), que é subsequentemente tratado com um agente redutor
(por exemplo, hidrogénio na presenga de 6xido de platina) sob condigoes
acidicas para fornecer o composto 2(d). Se desejavel, os metodos bem-
conhecidos na técnica podem ser usados para transformar o composto 2(d)
em varios outros compostos incluidos por esta invenc¢éo (por exemplo, com-
postos de formula |, em que um ou mais de Rya, Rog € Rac ndo sdo hidrogé-
nio, e/ou Ry é SR4a ou NHR1a).

Os compostos com base em tetraidrotiopirano podem ser prepa-

rados como mostrados abaixo no Esquema 3:
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Esquema 3

™S0 4

3(a) 3(b)

SH
HOT Y

o}
S )< o

TBSO AcOH, H,O Y
3(c) 3(d) OH

OH

Neste método, o composto 3(a), que pode ser preparado como
mostrado no Esquema 1, é colocado em contato com um composto conten-
do enxofre adequado (por exemplo, tioacetato) sob condi¢gdes adequadas

5 (por exemplo, na presenca de dietilazodicarboxilato) para formar tioacetato
3(b). O tioacetato ¢ depois tratado com uma base adequada (por exempio,
hidroxido de césio) para fornecer o tiol de férmula 3(c), que é subsequente-
mente tratado com um alcool ou agua sob condi¢des acidicas para fornecer
o composto 3(d). Se desejavel, os métodos bem-conhecidos na técnica po-

10 dem ser usados para transformar o composto 3(d) em varios outros compos-
tos incluidos por esta invengdo (por exemplo, compostos de formula I, em
que um ou mais de Rza, Rog € Rac ndo séo hidrogénio, e/ou Ry é SR1a Ou
NHR1A).
Compostos compreendendo um agucar fluorado ou analogo de
15 acucar (compostos de férmula |, em que R; é F) podem ser preparados a
partir dos materiais de partida correspondentemente substituidos usando os
métodos conhecidos na técnica. Ver, por exemplo, o pedido de patente U.S.
N° 10/735.179.
Os compostos de forma aberta (por exemplo, compostos de for-
20 mula ll) sdo facilmente preparados pelos métodos conhecidos na tecnica.
Por exemplo, eles podem ser preparados usando métodos tais como aque-

les mostrados abaixo no Esquema 4:
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Esquema 4

OC(0)OCH3

cho\f o
Y

HC, RecOH R :QO/EORQC
—_—— 7

we) oM

Neste método, o composto 4(a) que pode ser preparado como
mostrado no Esquema 1, é colocado em contato com um composto reativo
(por exemplo, metilcloroformiato) sob condigdes adequadas para formar car-
bonato de metila 4(b). O carbonato de metila é depois tratado com um alcool
sob condicdes acidicas para fomecer o composto 4(c). Se desejavel, os me-
todos bem-conhecidos na técnica podem ser usados para transformar o
composto 4(c) em varios outros compostos incluidos por esta invengao (por
exemplo, compostos de formula 1l, em que um ou mais de Roa, Res € Rac
nao sao hidrogénio).

Usando os métodos conhecidos na técnica, os métodos sintéti-
cos mostrados acima sao facilmente modificados para obter uma ampla faixa
de compostos. E cromatografia de quiral e outras técnicas bem-conhecidas

podem ser usadas para obter compostos estereomericamente puros. Ver,

por exemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions
(Wiley Interscience, New York, 1981);, Wilen, S. H., et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (Mc-
Graw Hill, NY, 1962); e Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical

Resolutions, p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,

IN, 1972). Além disso, as sinteses podem utilizar materiais de partida de qui-
ral para produzir produtos estereomericamente enriquecidos ou puros.

5.4. Métodos de Uso
Esta invengdo abrange um método de inibigdo da atividade de

SGLT2, que compreende o contato de SGLT2 com uma quantidade eficaz

de um composto da invengao (isto &, um novo composto aqui descrito). Em
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uma modalidade, a proteina ¢ in vivo. Em uma outra, & ex vivo.

A invengao também abrange um método de diminuir a glicose no
sangue em um paciente (por exemplo, um mamifero, tal como um ser huma-
no, cachorro ou gato), que compreende a administragdo ao paciente de uma
guantidade eficaz de um composto da invencao.

A invencdo da mesma forma abrange um método de aumentar a
excrecao de glicose na urina de um paciente, que compreende a administra-
¢do ao paciente de uma quantidade eficaz de um composto da invengao.

A invencdo também abrange um método de restaurar ou aumen-
tar a sensibilidade a insulina em um paciente, que compreende a administra-
cdo ao paciente de uma quantidade eficaz de um composto da invengao.

A invencdo também abrange um método de tratamento, manejo
ou prevencdo de uma doenga ou distirbio em um paciente, que compreende
a administracio ao paciente de uma quantidade terapéutica e profilaticamen-
te eficaz de um composto da invengéo. Exemplos de doengas e disturbios
incluem aterosclerose, doenca cardiovascular, diabetes (Tipo 1 e 2), hiper-
glicemia, hipertensdo, disturbios lipidicos, obesidade e Sindrome X. Uma
doenca particular € o diabetes tipo 2.

A quantidade, via de administracdo e esquema de dosagem de
um composto pode depender de fatores tais como a indicagdo especifica a
ser tratada, prevenida ou manipulada, e a idade, sexo e condi¢do do pacien-
te. Os papéis desempenhados por tais fatores sdo bem-conhecidos na tecni-
ca, e podem ser adaptados pela experimentagao rotineira.

5.5. Formulacdes Farmacéuticas

A presente invengdo abrange composigbes farmacéuticas com-
preendendo um ou mais compostos da invencdo. Certas composigoes far-
macéuticas sdo formas de dosagem unitarias Unicas para a administragao
oral, mucosal (por exemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal ou retal), paren-
teral (por exemplo, subcutanea, intravenosa, injegdo em bolo, intramuscular
ou intra-arterial), ou transdérmica em um paciente. Exemplos de formas de
dosagem incluem, mas ndo s3o limitados a eles: tabletes, capselas, pilulas,

tais como pilulas de gelatina elastica macias, selos, trociscos, pastilhas, dis-
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persdes, supositorios, unguentos, cataplasmas, pastas, pos, curativos, cre-
mes, emplastros, solucdes, emplastros, aerossois (por exemplo, pulverizado-
res ou inaladores nasais), géis; formas de dosagem liquidas adequadas para
a administracdo oral ou mucosal a um paciente, incluindo suspensdes (por
exemplo, suspensodes liquidas aquosas ou ndo aquosas, emulsdes de 6leo
em agua, ou uma emulsao liquida de agua em o0leo), solugbes e elixires;
formas de dosagem liquidas adequadas para a administragdo parenteral a
um paciente; e soélidos estéreis (por exemplo, solidos cristalinos ou amorfos)
que podem ser reconstituidos para fornecer formas de dosagem liquidas
adequadas para a administragdo parenteral a um paciente.

A formulacdo deve se adequar ao modo de administragdo. Por
exemplo, a administracdo oral requer revestimentos entéricos para proteger
o0s compostos desta invengao da degradacgdo dentro do trato gastrointestinal.
Similarmente, a formulagdo pode conter ingredientes que facilitam a libera-
¢do do(s) ingrediente(s) ativo(s) no sitio de agao. Por exemplo, os compos-
tos podem ser administrados em formulagdes lipossémicas, de modo a pro-
tegé-los de enzimas degradativas, facilitar o transporte no sistema circulato-
rio, e efetuar a liberagdo através das membranas celulares nos sitios intrace-
lulares.

A composicgado, forma e tipo de uma forma de dosagem variara
dependendo de seu uso. Por exemplo, uma forma de dosagem no tratamen-
to agudo de uma doenga pode conter grandes quantidades de um ou mais
dos ingredientes ativos que ela compreende do que uma forma de dosagem
usada no tratamento cronico da mesma doenca. Similarmente, uma forma
de dosagem parenteral pode conter menores quantidades de um ou mais
dos ingredientes ativos que ela compreende do que uma forma de dosagem
usada para tratar a mesma doenga. Estas e outras maneiras em que as for-
mas de dosagem especificas incluidas por esta invengdo variardo uma da
outra e serdo facilmente evidentes para aqueles versados na técnica. Ver,
por exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" ed. (Mack Publi-
shing, Easton PA: 1990).

As composi¢bes farmacéuticas desta invengdo séo preferivel-
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mente administradas por via oral. As formas de dosagem distintas adequa-
das para a administra¢éo oral incluem comprimidos (por exemplo, comprimi-
dos mastigaveis), capselas, pilulas e liquidas (por exemplo, xaropes flavori-
zados). Tais formas de dosagem contém quantidades predeterminadas de
ingredientes ativos, e podem ser preparadas por métodos de farmacia bem-
conhecidos por aqueles versados na técnica. Ver, por exemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18" ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990).

As formas de dosagem oral topicas sé@o preparadas mediante a
combinagdo do(s) ingrediente(s) ativo(s) em uma mistura intima com pelo
menos um excipiente de acordo com as técnicas de composigéo farmacéuti-
ca convencionais. Os excipientes podem adotar uma ampla variedade de
formas dependendo da forma de preparagao desejada para administragao.

Por causa de sua facilidade de administragéo, os tabletes e pilu-
las representam as formas de unidade de dosagem oral mais vantajosas. Se
desejavel, os tabletes podem ser revestidos por técnicas padrao aquosas ou
ndo aquosas. Tais formas de dosagem podem ser preparadas por métodos
convencionais de farméacia. Em geral, as composigdes farmacéuticas e for-
mas de dosagem sdo preparadas por uniforme e intimamente misturar os
ingredientes ativos com veiculos liquidos, veiculos solidos finamente dividi-
dos, ou ambos, e depois moldar o produto na apresentagio desejada se ne-
cessario. Desintegrantes podem ser incorporados nas formas de dosagem
solidas para facilitar a dissolugdo rapida. Os lubrificantes também podem ser
incorporados para facilitar a fabricagdo das formas de dosagem (por exem-
plo, tabletes).

6. EXEMPLOS

Os aspectos desta invengdo podem ser compreendidos a partir
dos seguintes exemplos, que nao limitam o seu escopo.

6.1. Exemplo 1: Sintese de (2S,3R.4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil}-

6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol
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O composto intitulado foi preparado em varias etapas.
A. Preparacédo de [(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silanild-

xi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-il]-metanol. Este composto foi

sintetizado usando os procedimentos conhecidos na técnica. Ver, por exem-
plo, Nucleosides Nucleotides, 20:649-652 (2001) e suas referéncias.

B. Preparacdo de (3aS,5R,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silanil6-
xi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-carbaldeido. A uma solugao
de cloreto de oxalila (0,76 ml, 8,7 mmols) em CH,Cl, (55 ml) sob N; em

-78°C foi adicionado por gotejamento uma solugdo de DMSO (0,84 ml, 11,8

mmols) em CH,Cl, (5 ml). Ap6s 15 minutos, o alcool da etapa A (2,40 g, 7,9
mmols) em CH,Cl, (20 ml) foi adicionado por gotejamento. Apés 15 minutos,
NEt; foi adicionado lentamente. A reacgado foi deixada aquecer lentamente
para a temperatura ambiente durante 105 minutos, depois extinta com H;O,
diluida com Et,0, e lavada com H,O, NaHCO; sat aq., e salmoura. As fases
organicas combinadas foram extraidas outra vez com Et;O, que foi lavado
pela mesma sequéncia. As fases organicas combinadas foram secadas por
MgSO,, filtradas e concentradas sob vacuo para fornecer (3aS,5R,6R,6aS)-
6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-
carbaldeido (2,4 g, cerca de 64% pura por RMN). O produto foi realizado
sem mais purificagao.

C. Preparagdo de 4-bromo-1-cloro-2-(4-etoxi-benzil)-benzeno.

Este composto foi preparado como descrito no pedido de patente U.S. N°
10/745.075 de Deshpande et al., filed December 23, 2003.

D. Preparagdo de (S)(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d1[1,3]dioxol-5-il]-[4-cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenill-metanol. A uma solugdo de 4-bromo-1-cloro-2-(4-etoxi-benzil)-
benzeno da etapa C (3,6 g, 11,1 mmols) em THF (60 ml) sob N, em -78°C

foi adicionado por gotejamento BuLi (2,5 M em hexanos, 4,4 ml, 11,1
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mmols). Apds 30 minutos, o aldeido da etapa B (2,4 g, 64% pura, 5,1 mmols)
em THF (20 ml) foi adicionado por gotejamento, e a reagao foi agitada du-
rante 30 min em -78°C, deixada aquecer para a temperatura ambiente e agi-
tada durante 60 minutos, extinta com NH,4CI sat. aq., diluida com Et;0, e la-
vada com H,O e salmoura. As lavagens aquosas combinadas foram extrai-
das outra vez com Et,0, que foi lavado pela mesma sequéncia. Os extratos
organicos combinados foram secados por MgSQ., filtradas e concentradas
sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (120g Si-
0,3, 0-20% EtOAc: Hexanos, 75 minutos, 85 ml/min) para fornecer (S)-
[(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2, 3-
d][1,3]dioxol-5-il]-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-metanol puro (0,84 g, 1,5
mmol, 30%) acrescido do epimero C5 (0,83g) e algumas fragoes misturadas
(0,51 g).

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & ppm: 7,37 (d, J = 8,34 Hz, 1
H), 7,18 - 7,23 (m, 1 H), 7,15(d, J = 2,02 Hz, 1 H), 7,06 - 7,11 (m, 2 H), 6,80
- 6,84 (m, 2 H), 599 (d,J =3,79 Hz, 1 H), 5,21 (d, J =2,78 Hz, 1 H), 5,11 (d,
J=253Hz, 1H),4,46(d,J=354Hz 1H),397-410(m,5H), 3,95(, J=
2,65Hz, 1H),1,38-1,44 (m, 6 H), 1,30 (s, 3H), 0,84 (s, 9 H), 0,10 (s, 3 H), -
0,08 (s, 3 H).

E. Preparacdo de (2S,3R.4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etéxi-benzil)-
fenil]-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol. Uma solugdo de 0,35 M HCI em
MeOH foi preparada mediante a adigdo de AcCl (0,25 ml, 3,5 mmols) em
MeOH (10 ml) e agitagdo durante 15 minutos O alcool da etapa D (0,849, 1,5

mmol) foi tratado com esta solugdo durante 16 horas em temperatura ambi-
ente e 2 horas a 80°C em um frasco lacrado. A reacéo foi esfriada para a
temperatura ambiente, extinta com K,CO; até que bésica, diluida com
CH,Cl,, filtrada e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por croma-
tografia instantanea (40 g SiOz, 0 a 10% MeOH: CHCl;, 60 minutos, 35
ml/min), colocada em suspensdo em H,O, e liofilizada para fornecer
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-metodxi-tetraidro-piran-

3,4,5-triol (0,46 g, 1,1 mmol, 75%) como um solido branco. RMN revelou

uma relagdo DE 1,2:1 de a e 3 anbmeros.
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'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 ppm: 7,38 - 7,42 (m, 1 H),
7,22-7,26 (m,2H), 7,11 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 6,81 - 6,85 (m, 2 H), 4,86 (d,
J=379Hz,1Ha),4,43(d, J=9,85Hz, 1Ha), 4,34 (d,J=7,58 Hz, 1 H B),
4,16 (d, J =9,35 Hz, 1 HB), 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 =253 Hz, 1Hp),262(d,J=227Hz,1Ha), 250(d,J=227Hz, 1 H
B), 2,12 (d, J =9,85 Hz, 1 H @), 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 + NH,]" = 426.
6.2. Exemplo 2: Sintese de (3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenill-

tetraidro-piran-2,3,4.5-tetraol

H;C._O cl
HO” > “OH

oH
O alcool do Exemplo 1, etapa D (51 mg, 0,093 mmol) foi tratado
com 1:1 AcOH:H,O (1 mi) em 80°C em um frasco lacrado durante 18 horas.

A reacdo foi esfriada para a temperatura ambiente, diluida com EtOAc para
se transferir a um frasco, e concentrada sob vacuo. O residuo foi dissolvido
em CH,Cl,, tratado com NaHCO; e MgSO,4 durante 30 minutos, filtrado, e
concentrado sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia instanta-
nea (4 g SiO,, 0 a 12% MeOH: CH;Cl,, 30 minutos, 10 ml/min), colocado em
suspensio em H,0, e liofilizado para fornecer (3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-
etoxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-2,3,4,5-tetraol (31 mg, 0,079 mmol, 85%)
como um sélido branco. RMN revelou uma relagao 1:1 de o e § anémeros.

"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5 ppm 7,34 (dd, J = 8,08, 4,04
Hz, 1 H), 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, 1 H ), 4,65 (d, J = 9,60 Hz, 1 H a. ou B), 4,59 (d, J
=7,58 Hz, 1 H o ou B), 4,14 (d, J = 9,60 Hz, 1 H a ou ), 3,96 - 407 (m, 4
H), 3,76 (t, J = 9,35 Hz, 1 H a ou B), 3,50 (dd, J = 9,60, 3,79 Hz, 1 H o ou B),
3,43 (t,J=9,09Hz, 1 Haoup),3,23-3,29(m, 1,5H), 1,36 (t, J =7,07Hz, 3
H). MS (ES+) [M + NH4]" = 412.
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6.3. Exemplo 3: Sintese de (2S,3R,4R,58)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenill-

6-etdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol

Uma solugéo de 0,35 M HCI em EtOH foi preparada mediante a
adigdo de AcCl (0,025 ml, 0,35 mmol) em EtOH (1 ml) e agitag@o durante 15
minutos. O alcool do Exemplo 1, etapa D (61 mg, 0,11 mmol) foi tratado com
esta solugdo durante 2 horas a 80°C em um frasco vedado. A reacgdo esfriou
até a temperatura ambiente, foi temperada com NH4OH concentrado até a
basica, tratada com NaHCO; durante 30 minutos, diluida com CH,Cl,, filtra-
da e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia ins-
tantanea (4 g SiO,, 0 a 10% MeOH: CH,Cl,, 40 minutos, 10 ml/min), coloca-
do em suspensdo em H,0, e liofilizado para fornecer (2S,3R,4R,5S)-2-[4-
Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol (40 mg, 0,095
mmol, 85%) como um sélido branco. RMN revelou um 1,75:1 relagdo de o e
3 anédmeros.

"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & ppm: 7,28 - 7,32 (m, 1 H),
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, 1H ), 4,37 (d,J =9,60 Hz, 1 H a), 4,33 (d, J = 7,83 Hz, 1 H B),
4,06 (d, J =9,35 Hz, 1 H B), 3,89 - 4,02 (m, 4 H), 3,36 - 3,87 (m, 5 H), 2,62
(s, THPB), 2,54 (s, 1Hw), 2,41 (d, J =1,52 Hz, 1 H B), 2,02 (d, J = 10,36 Hz,
1Ha), 1,92 (d, J=2,53Hz, 1H),1,32(t, J=6,95Hz 3H), 1,13-1,19(m, 3
H). MS (ES+) [M + NH4]" = 440.
6.4 Exemplo 4: Sintese de (2S,3R.4R,5S,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenil]-6-isopropoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol e (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-

(4-etoxi-benzil)-fenill-6-isopropoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol
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HsC._O cl H3CYCH3 HsC_O cl H30\|/
+

(%H OH
Uma solugdo de 0,35 M HCI em i-PrOH foi preparada mediante a
adicdo de AcCl (0,025 ml, 0,35 mmol) em i-PrOH (1 ml) e agitagéo durante

15 minutos. O alcool do Exemplo 1, etapa D (68 mg, 0,12 mmol) foi tratado

CH3

com esta solugdo durante 2 horas a 80°C em um frasco lacrado. A reagao
esfriada para a temperatura ambiente, extinta com NH4OH concentrado até
que basica, tratado com NaHCOj; durante 30 minutos, diluida com CH,Cly,
filtrada, e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
instantanea (4 g SiO2, 0 a 10% MeOH: CH,Cl,, 40 minutos, 10 ml/min) para
fornecer 50 mg de material, que foi ainda purificado por HPLC prep (19 x 50
mm C18 column, 20 a 70% MeCN:H,O (10 mM NH4OAc), 14 minutos, 30
mi/min) para fornecer (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-
isopropoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol (B anémero, 7 mg, 0,016 mmol) e
(28,3R,4R,5S,6R)-2-[4—cloro-3-(4-etc’>xi-benzi|)-fenil]-6-isopropéxi-tetraidro-
piran-3,4,5-triol (oo anémero, 25 mg, 0,057 mmol).

(2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
isopropoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol: 'H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
ppm: 7,37 - 7,40 (m, 1 H), 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, 1 H), 3,95 -
4,10 (m, 5 H), 3,69 (t, J = 9,09 Hz, 1 H), 3,46 - 3,52 (m, 2 H), 2,69 (br. s, 1
H), 2,43 (br. s., 1 H), 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 + NH4]" = 454,

(28,3R,4R,5S,6R)-2—[4-cloro-3-(4-etéxi-benzil)—fenil]-6-
isopropdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol: 'H RMN (400 MHz, Cloroférmio -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, 1 H), 4,51 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 3,98 -
4,10 (m, 4 H), 3,93 (ddd, J = 12,25, 6,32, 6,19 Hz, 1 H), 3,82 (t, J = 9,22 Hz,
1 H), 3,62 (dd, J = 9,47, 3,66 Hz, 1 H), 3,49 (t, J = 9,22 Hz, 1 H), 2,03 (brs, 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 + NH4]" = 454.
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6.5. Exemplo 5: Sintese de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etéxi-benzil)-
fenil]-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol e (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-

etoxi-benzil)-fenil]-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol

H;C o) Cl H;C 0 Cl
b~ (|:H3 Ehe e ?Ha
* X
HO : OH HO OH

OH OH

Uma amostra de composto do Exemplo 1 etapa E (80 mg) foi
dissolvida em 4 ml de 30% etanol/hexanos e injetada em porgdes de 400 yl
em uma coluna ChiralPak AD-H (20 x 250 mm, 5,5 ml/min, 31,55% eta-
nol/hexano como eluente isocratico, temperatura ambiente, operagdo de 30
min) para separar os dois isbmeros um do outro. O primeiro isémero (t.a. 23
min) foi identificado como o alfa isomero (6R, 20 mg) e o segundo (t.a. 26
minutos, 21 mg) foi identificado como o beta isémero (6S).

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-metoxi-
tetraidro-piran-3,4,5-triol: '"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 ppm 7,39 (d, J
=8,84 Hz, 1 H),7,22-7,25(m,2H), 7,11 (d, J =859 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., 1H), 1,40 (t, J =
6,95 Hz, 3 H). MS (ES+) [M + NH4]" = 426.

(2S,3R,4R,58,6S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenill-6-metoxi-
tetraidro-piran-3,4,5-triol: '"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-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.

(28,3R,4R,58,6S)-2—[4-CIoro-3-(4-et()xi—benziI)—fenil]-6-metc’>xi-
tetraidro-piran-3,4,5-triol também foi sintetizado seletivamente usando o se-
guinte procedimento:

A. Preparacdo de éster (3S,4R.5S,6S)-2,4,5-triacetdxi-6-[4-cloro-

3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-3-il_ de acido_acetico. O élcool do E-
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xemplo 1, etapa D (6,80 g, 12,4 mmols) foi tratado com 3:2 AcOH/H,0O (62
ml) em 100°C durante 22 horas. A reagdo foi concentrada sob vacuo, em
evaporador rotatorio 3 vezes com tolueno, e colocada sob vacuo elevado. O
residuo foi tratado com anidrido acético (9,4 ml, 99,2 mmols) em piridina (25
ml) durante 16 horas. A reagéo foi extinta com H,O, agitada 1 hora, diluida
com Et,0, lavada com 1 M NaHSOQ, aq., H,0O, NaHCO; sat. aq., e salmoura
(com extracdo de retorno), secada por MgSO,, filtrada e concentrada sob
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (120 g SiOz, 0
a 50% EtOAc/Hex) para fornecer éster (3S,4R,5S,6S)-2,4,5-triacetoxi-6-[4-
cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-3-il de acido acético (6,10 g, 10,9
mmols, 87%).

"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 ppm 7,36 (dd, J = 8,08, 2,02
Hz, 1 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 o),
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, 1 H), 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 o), 4,47 (d, J = 9,85 Hz, 0,5 H
B), 3,94 - 4,09 (m, 4 H), 2,20 (s, 1,5 H a), 2,11 (s, 1,5 H B), 2,06 (s, 1,5 H ),
2,05(s, 1,5 Ha), 2,02 (s, 1,5Ha), 2,01 (s, 1,5HB), 1,74 (s, 1,5 Ha), 1,72
(s, 1,5 HB), 1,41, J=695Hz 3 H). MS (ES+) [M + NH,4]" = 580.

B. Preparacao de éster (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-2-bromo-

6-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenill-tetraidro-piran-3-ilico_de &cido acético. (@]

tetra-acetato de etapa A (8,08 g, 14,4 mmols) foi tratado com 33% HBr em
AcOH (30 ml) durante 1 hora. A reagao foi diluida com CH,Cl> (60 ml), agita-
da durante 30 minutos, diluida com mais DCM, lavada 3x com H2O gelado e
com NaHCO; sat. ag. (com extragdo de retorno), secada por MgSOs, filtrada,
e concentrada sob vacuo para fornecer éster (2S,35,4R,5S,6S)-4,5-
diacetdxi-2-bromo-6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-3-ilico de
acido acético.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 ppm 7,37 (d, J = 8,34 Hz, 1
H), 7,17 (dd, J = 8,21, 2,15 Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 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, 1 H), 5,64 t, J
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= 9,73 Hz, 1 H), 5,10 (t, J = 9,73 Hz, 1 H), 4,92 - 4,98 (m, 2 H), 3,94 - 4,11
(m, 4 H), 2,13 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H), 1,74 (s, 3 H), 1,41 (t, J = 7,07 Hz, 3 H).
MS (ES+) [M + NH4]" = 602.

C. Preparacdo de éster (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetodxi-6-[4-
cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-2-metdxi-tetraidro-piran-3-ilico de acido acético.
O brometo bruto da etapa B (8,4 g, 14,4 mmols) e ZnO (1,2 g, 14,4 mmols)

foram dissolvidos em MeOH (144 ml) e aquecidos em 70°C durante 1 hora.

A reacao foi esfriada para a temperatura ambiente, filtrada atraves de celita
com EtOAc, e concentrada sob vacuo. O residuo foi recristalizado a partir de
MeOH em duas bateladas para fornecer éster (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-
diacetdxi-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-2-metoxi-tetraidro-piran-3-ilico de
acido acético (5,98 g, 11,2 mmols, 78%) como o -anébmero puro.

"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-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, 1 H), 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 (s, 3 H), 1,41 (t,
J = 6,95 Hz, 3 H). MS (ES+) [M + NH,]" = 552.

D. Preparacdo de (2S,3R.4R.5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenill-6-metoxi-tetraidro-piran-3.4,5-triol. Triacetato recristalizado da etapa C
(5,98 g, 11,2 mmols) foi tratado com K,CO; (7,7 g, 56 mmols) em MeOH

(112 ml) com agitagdo vigorosa durante 1 hora. A reac&o foi filtrada através

de celita e concentrada sob vacuo. O residuo foi dissolvido em DCM, lavada
com H,O e salmoura, secada por MgSO,, filtrada e concentrada sob vacuo.
O residuo foi passado através de um tampdo de silica-gel com 5% Me-
OH:CH,Cl,, concentrado sob vacuo, colocado em suspensao em H-,0, e liofi-
lizado para fornecer (2S,3R,4R,5S,6S)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol (4,37 g, 10,7 mmols, 96%) como um solido
branco.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 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),
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3,68 (t, J = 9,09 Hz, 1 H), 3,53 (s, 3 H), 3,46 - 3,53 (m, 2 H), 2,80 (br. s., 1
H), 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 Exemplo 6: Sintese de N-{(2S,3S.,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-

benzil)-fenil]-3,4,5-triidréxi-tetraidro-piran-2-il}-N-propil-acetamida

HsC_O cl HBC\(O
t, O \\N
AT o,
HO Y OH

OH

O brometo do Exemplo 5, etapa B (58 mg, 0,1 mmol) foi tratado
com propilamina (0,1 ml) em CH,ClI, (0,5 ml) a 40°C durante 1,5 hora. A rea-
¢ao foi ventilada com N, depois ventilada 2 vezes por CH,Cl,. O residuo foi
tratado com anidrido acético (78 pl, 0,82 mmol) em piridina (1 mi) durante a
noite. A reagao foi extinta com MeOH, agitada durante 30 minutos, diluida
com Et,0, lavada com 1 M NaHSO, aq., H,O, NaHCO3; sat. aq., e salmoura
(com extragdo de retorno), secada por MgSO., filtrada, e concentrada sob
vacuo. O intermediario foi tratado com K,CO;3 (14 mg, 0,10 mmol) em MeOH
(1 ml) durante 1,5 hora. A reagéo foi filtrada e concentrada sob vacuo, e o
residuo foi purificado por cromatografia instantanea (12 g SiO,, 0 - 10% Me-
OH:CH,Cl,) para fornecer 90% de material puro. O produto foi ainda purifi-
cado por HPLC (19 x 50 mm C18 column, 20 - 70% MeCN:H,O (10 mM
NH4OAc), 14 minutos, 30 ml/min), colocado em suspensdo em H.O, e liofili-
zado para fornecer N-{(2S,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-
3,4,5-triidréxi-tetraidro-piran-2-il}-N-propil-acetamida (3 mg, 0,0063 mmol,
15%) como uma relagdo 2:1 de rotdmeros.

'H RMN (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=7,5Hz, 1H),0,87(t,J =7,5Hz, 2 H). MS (ES+) [M + H]+ = 478.
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6.7 Exemplo 7: Sintese de (2R.,3S,4S,5S5)-5-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-

2.3.,4,5-tetraidréxi-pentanal oxima

H,C o) Cl
NS ?H
wOH N

HO Y OH

OH
O composto do Exemplo 2 (50 mg, 0,13 mmol) e cloridrato de

hidroxilamina (26 mg, 0,38 mmol) foram dissolvidos em piridina (0,65 mi) e

agitados durante 3 horas. A reagdo foi diluida com EtOAc, lavada com 1 M
NaHSO, aq., H,0, NaHCO; sat. aq., e salmoura (com extragdo de retorno),
secada por Na,SQ,, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo foi coloca-
do em suspensdo em H.0 e liofilizado para fornecer (2R,3S,4S,55)-5-[4-
Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-2,3,4,5-tetraidroxi-pentanal oxima (46 mg, 0,11
mmol, 88%) como uma mistura 5:1 de isbmeros de oxima.

Isémero principal 'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,31 - 7,36
(m,2H),7,23-7,30(m, 2H),710(d, J =8,8Hz, 2 H), 6,80(d, J=8,6 Hz, 2
H), 4,63 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 428 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,96 - 4,03 (m, 4 H),
3,90 - 3,94 (m, 1 H), 3,59 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3 H),
MS (ES+) [M + H]" = 410.

6.8. Exemplo 8: Sintese de (3S.4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-

3.4.,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ona oxima

HsC._ O Cl o
|
HO” > YOH

OH
A. Preparacdo de éster (3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-

(4-etdxi-benzil)-fenil]-2-hidroxi-tetraidro-piran-3-ilico de acido acético. O tetra-

acetato do Exemplo 5, etapa A (200 mg, 0,36 mmol) foi tratado com benzi-
lamina (39 i, 0,36 mmol) em DMF (1,8 ml) durante 2 horas. A reag&o diluida
com Et,0, lavada com 1 M NaHSO; aq., H,O, NaHCO; sat. aq., e salmoura,
secada por MgSO,, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo foi purifica-
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do por cromatografia instantéanea (12 g SiO,, 0 - 50% EtOAc:Hex.) para for-
necer éster (3S5,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenill-2-
hidréxi-tetraidro-piran-3-ilico de acido acético (142 mg, 0,27 mmol, 77%) co-
mo uma relagao 3:1 de anémeros.

'H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 ppm 7,33 - 7,40 (m, 1 H),
7,18-7,23(m,1H), 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 (t, J=7,1 Hz, 3
H): MS (ES+) [M + NH4]" = 538.

B. Preparacéo de éster (3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetdxi-6-[4-cloro-3-
(4-etoxi-benzil)-fenil}-2-[(Z)-hidroxiimino]-tetraidro-piran-3-ilico de &cido ace-
tico. O composto da etapa A (142 mg, 0,27 mmol) e cloridrato de hidroxila-
mina (57 mg, 0,82 mmol) foram dissolvidos em piridina (1,4 mi). A reagéao foi
agitada durante 6 horas, diluida com EtOAc, lavada com 1 M NaHSO, aq.,

H,O, NaHCO; sat. aqg., e salmoura (com extragao de retorno), secada por

Na,SQ,, filtrada e concentradas sob vacuo. O residuo foi dissolvido em
CH,Cl,, esfriado para -78°C, e tratado com DBU (49 pL, 0,33 mmol) seguido
por N-clorossuccinimida (44 mg, 0,33 mmol). A reacao foi agitada durante 20
minutos em -78°C, depois deixada aquecer para a temperatura ambiente
durante 15 minutos. A reacao foi diluida com EtOAc, lavada com H.O e sal-
moura (com extracdo de retorno), secada por MgSOs,, filtrada e concentra-
das sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (12 g
SiO,, 0 - 50% EtOAc:Hex.) para fornecer éster (3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-
6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenill-2-[(Z)-hidroxiimino]-tetraidro-piran-3-ilico de
acido acético (97 mg, 0,18 mmol, 67%).

'H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 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, 1 H), 7,07 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,64 (s, 1 H), 5,53 (d, J = 4,5 Hz, 1 H),
5,28 (dd, J = 5,8, 4,5 Hz, 1 H), 5,16 - 5,22 (m, 1 H), 5,10 - 5,15 (m, 1 H), 3,98
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-4,10 (m, 4 H), 2,19 (s, 3H), 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. Preparacdo_de (3S.4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ona_oxima. O composto da etapa B (97
mg, 0,18 mmol) foi tratado com 7,0 M NH; em MeOH (1,8 ml) durante 1 ho-
ra. A reacdo foi concentrada sob vacuo, e o residuo foi purificado por croma-
tografia instantanea (12 g SiOz, 0 - 12% MeOH:CH,Cl,), colocado em sus-
pensdo em H;O, e liofilizado para fornecer (3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-

etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ona  oxima (57 mg, 0,14

mmol, 77%) como um sélido branco.

'"H RMN (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.
6.9. Exemplo 9: Sintese de (2S.3R.4R,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-

5-fllor-6-metodxi-tetraidro-piran-3,4-diol

HsC._ O cl
///,‘ O O\
g CH;

A. Preparacdo de diacetato de (2S,3R,48)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)-3,4-diidro-2H-piran-3,4-di-ila. Em um frasco carregado com
282 mg de tetra-acetato do Exemplo 5, etapa A (0,5 mmol), 1,25 mi de HBr

(33% em HOAC) foi adicionado. A reagéo foi agitada durante uma hora, dilu-

ida com 50 ml diclorometano e extinta mediante despejo em agua gelada. A
camada organica foi separada e lavada com NaHCO; saturado aquoso e
salmoura. Apds secagem por sulfato de magnésio, os solventes foram con-
centrados in vacuo. O residuo bruto foi absorvido em 0,5 ml de diclorometa-
no e adicionado a uma suspensdo de sulfato de cobre(ll) (20 mg, 0,125
mmol), p6 de Zn (82 mg, 1,25 mmol), e acetato de sodio (984 mg, 12 mmols)
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em 2,5 ml de acido acético/agua (3:2 v:v). Esta mistura foi deixada agitar em
temperatura ambiente durante 4 h, apds o que a reagéao foi carregada nova-
mente com 20 mg de sulfato de cobre(ll) e 82 mg de pd de Zn e agitada du-
rante mais 18 h. A mistura foi extinta com agua, extraida com acetato de eti-
la. A camada organica foi secada por sulfato de magnésio e removida in va-
cuo. A cromatografia instantanea forneceu diacetato de (2S,3R,4S)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-3,4-diidro-2H-piran-3,4-di-ila (32 mg, 16% de
rendimento).

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) p 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, 1 H),
4,83 -4,88(m,1H),401(q,J=6,82Hz 2 H), 3,96 - 4,10 (m, 2 H), 1,96 (s,
3 H), 1,77 (s, 3H), 1,40 (t, J = 6,82 Hz, 3 H). MS (ES+) [M + NH4]+ = 462.

B. Preparagdo de (2S,3R,4R,5R,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenil)-5-flaor-6-metdxi-tetraidro-2H-piran-3,4-diol. Selectfluor® (45 mg,
0,128 mmol) foi adicionado a uma solugdo de composto da etapa A (38 mg,

0,0853 mmol) em 0,4 ml de acetonitrila:metanol (1:1 v:v). A reagéo foi agita-

da em temperatura ambiente e monitorada por conclusdo por LCMS. A rea-
cao foi extinta com 2 ml de NH4CI saturado aquoso e extraida com éter dieti-
lico (2 x 5 ml). Os organicos extraidos foram secados por sulfato de sodio e
concentrados in vacuo. A cromatografia instantdnea (5 a 10% acetato de
etila’lhexanos) forneceu o produto fluorado. Carbonato de potassio (5 mg) foi
depois adicionado a uma solugéo deste produto isolado em 0,5 ml de meta-
nol. A reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 h, apds o que
foi extinta com 2 ml de 4gua e extraida com acetato de etila (2 x 4 mi). A
camada organica foi filtrada por um tamp&o de silica e concentrada para for-
necer 6,3 mg de (2S,3R,4R,5R 6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil)-5-fltor-
6-metoxi-tetraidro-2H-piran-3,4-diol como um 6leo transparente.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d, relagdo anomérica a.f 3:2,
relagdo de flGor axial:equatorial 2:1, os isdmeros devido a estrutura de flhor

equatorial secundaria € mencionada em italicos) & ppm 7,41 (dd, J = 8,34,
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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, 1 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. Exemplo 10: Sintese de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-hidroxi-benzit)-

fenill-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol

HO Cl
’/,,' @] O\
oS
HO : OH

OH

A. Preparacdo de [4-(5-bromo-2-cloro-benzil)-fendxil-terc-butil-

dimetil-silano. Este composto foi preparado como descrito na publicagdo do
pedido de patente U.S. N° 2006/0251728 de Himmelsbach et al., publicado
em 09 de novembro de 2006.

B. (S)~{3-[4-(terc-butil-dimetil-silanildxi)-benzil]-4-cloro-fenil}-
[(3aS,5S,6R,6aS)-6-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-

d][1,31dioxol-5-ill-metanol. Uma solugdo de 0,85 g (2,07 mmols) do composto

da etapa A em 4,14 ml de éter dietilico foi esfriada para -78°C sob uma at-
mosfera inerte. A isto foi adicionado 2,66 mi de terc-buitillitio (1,55 M em he-
xanos, 4,14 mmols) através de seringa durante 5 minutos. A reagéo foi agi-
tada em -78°C durante 30 minutos. Uma solugdo de 0,5 g (1,65 mmol) de
composto do Exemplo 1, etapa B em 1,65 ml de éter dietilico foi adicionada.
Esta mistura de reacéo foi agitada em -78°C durante 30 minutos seguido por
1,5 h a 0°C. A reagao bruta foi filtrada por um tamp&o de silica-gel com éter
dietilico em excesso, que foi subsequentemente removido in vacuo. O produ-
to obtido é aproximadamente uma relagéo 1,2:1 de diasteredmeros no alcool
secundario recentemente formado. Os diasteredmeros foram facilmente se-
parados por cromatografia em silica-gel (gradiente 4 a 8% acetato de eti-
la/hexanos). Rendimento: 40% (diasteredmero desejado), 58% (diastered-

mero indesejado).
"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 ppm 7,17 (d, J = 8,34 Hz, 1
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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, 1 H), 4,70 (d, J = 4,80 Hz, 1
H), 4,20 (d, J = 3,79 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J = 4,80, 3,03 Hz, 1 H), 3,97 (d, J =
3,03 Hz, 1 H), 3,85 (d, J = 3,03 Hz, 2 H), 3,16 (br. s., 1 H), 1,27 (s, 3 H), 1,13
(s, 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. Preparacdo de (2S,3R,4R,5S)-2-[4-cloro-3-(4-hidréxi-benzil)-
fenil]-6-metdxi-tetraidro-piran-3.4,5-triol. Cloreto de acetila (0,17 ml) foi adi-

cionado a 7 ml de metanol e agitado durante 15 minutos em temperatura

ambiente. Esta solugao foi transferida para um frasco carregado com 0,446 g
de composto da etapa B, que foi depois lacrado e aquecido para 80°C du-
rante 1 h. A reacdo foi esfriada para a temperatura ambiente e extinta com
50 ml de bicarbonato de sodio aquoso saturado. Esta camada aquosa foi
extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secadas por sulfato de magnésio, e o solvente
foi removido in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica-
gel (gradiente 0 a 20% metanol/diciorometano) para fornecer aproximada-
mente uma mistura 1:1 de anémeros a.:. Rendimento: 65%.

"H RMN (400 MHz, Acetona) § ppm 8,12 (br. s., 1 H), 7,33 - 7,40
(m, 2 H), 7,29 (dd, J = 8,08, 1,77 Hz, 1 H), 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 (t, J = 9,09 Hz, 0,5 H), 3,44 - 3,55 (m, 1 H), 3,41 (s, 1,5 Hp),
3,35 (s, 1,5 Ha), 3,27 - 3,37 (m, 1,5 H). MS (ES+) [M + NH,]" = 398.
6.11 Exemplo 11: Sintese de (2S,3R.4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-

fenil]-tetraidro-piran-3,4,5-triol

W0 ci
<
s, O O\
LI -

HO : OH
OH

3

Ester (S)-(tetraidro-furan-3-ilico) de acido tolueno-4-sulfénico (31
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mg, 0,126 mmol) foi adicionado a uma suspenséo de composto do Exemplo
10, etapa C (16 mg, 0,042 mmol) e carbonato de césio (46 mg, 0,126 mmol)
em 0,22 ml de N,N-dimetilformamida. O recipiente de reagéo foi lacrado e
aquecido para 80°C durante 15 h. Apos o esfriamento para a temperatura
ambiente, a mistura de reagéo bruta foi extinta com 2 ml de salmoura e ex-
traida com acetato de etila (3 x 2 ml). Os extratos orgéanicos combinados fo-
ram secados por sulfato de sédio e concentrados in vacuo. Cromatografia
em silica-gel (gradiente 0 a 10% metanol/diclorometano) forneceu (2S,3R,
4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-3,4,5-triol como um
6leo viscoso transparente, que apos concentragdo em diclorometano foi ob-
tido como um sélido branco (10 mg, 55% rendimento).

"H RMN (400 MHz, Acetona) & ppm 7,35 - 7,41 (m, 2 H), 7,30
(dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 7,58 Hz, 2 H), 6,83 (d, J = 8,59 Hz, 2
H), 4,93 - 5,01 (m, 1 H), 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
=253 Hz, 2 H), 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, 1 H), 3,50 (t, J = 9,09 Hz, 1 H), 3,41
(s, 1,5 HP), 3,35 (s, 1,5 Ha), 3,29 - 3,34 (m, 3 H), 2,16 - 2,27 (m, 1 H), 1,97 -
2,04 (m, 1 H). MS (ES+) [M + NH4]+ = 468.
6.12. Exemplo 12: Sintese de (2S,3S.4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-hidréxi-benzil)-
fenil]-piperidina-3,4,5-triol

HsC._O cl
|O |O H
H OLJ\OH

OH
A. Preparacdo de ((3aS.5S.6R,6aS)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-
etoxi-benzil)-fenill-metil}-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d1[1,3]dioxol-6-iloxi)-
terc-butil-dimetil-silano. A uma solugdo do epimero C5 de alcool do Exemplo
1, etapa D (682 mg, 1,24 mmol) e PPh3 (489 mg, 1,87 mmol) em THF (6,2
ml) foi adicionado DIAD (366 pl, 1,87 mmol) seguido por difenil fosforil azido
(DPPA, 323 ul, 1,49 mmol). A reagéo foi agitada durante 1,5 hora, extinta
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com NH4CI sat. aq., diluida com Et,0, lavada com H,O e salmoura (com ex-
tracdo de retorno), secada por MgSQ,, e concentrada sob vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia instantanea (40 g SiO,, 0 - 8% EtOAc:Hex.)
para fornecer ((3aS,5S,6R,6aS)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil}-
metil}-2,2-dimetil-tetraidro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-6-iloxi)-terc-butil-dimetil-
silano (636 mg, 1,11 mmol, 89%) como um 6leo amarelo.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 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, 1 H),
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 H), 0,96 (s, 9
H), 0,20 (s, 6 H); MS (ES+) [M + NH4]" = 591.

B. Preparacdo de (2R,3S,4S,5S)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenil]-metil}-tetraidro-furan-2,3.4-triol. Cloreto de acetila (0,175 ml,
2,45 mmols) foi adicionado a MeOH (7 ml). A solugdo foi agitada 15 minutos,
depois adicionada ao azido da etapa A (392 mg, 0,68 mmol). A reac&o foi

agitada durante 16 horas, depois concentrada sob vacuo, em evaporador

rotatério 2 vezes com MeOH, e colocada no vacuo elevado para fornecer um
solido branco. O solido foi tratado com 1:1 AcOH:H,O (7 ml) em 100°C du-
rante 2,5 horas. A reagao foi concentrada sob vacuo, em evaporador rotato-
rio 2 vezes com tolueno, e colocada no vacuo elevado. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia instantanea (40 g SiO,, 0 - 6% MeOH:CH:Cl;) para
fornecer (2R,3S,4S,5S)-5-{azido-[(S)-4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil}-metil}-
tetraidro-furan-2,3,4-triol (223 mg, 0,53 mmol, 78%) como um mistura de a-
némeros.

'"H RMN (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,4]" = 437.

C. Preparacdo de (2S,3S.4S 5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
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fenil]-piperidina-3,4,5-triol. O composto da etapa B (216 mg, 0,52 mmol) foi

hidrogenado sob pressao atmosférica H, por PtO, (6 mg, 0,026 mmol) em
MeOH (5 ml) com AcOH (0,25 ml) durante 6 horas. A reacao foi filtrada, con-
centrada sob vacuo, diluida com EtOAc, lavada com 10% K,CO; aq. e sal-
moura, secada por Na,SOy, filtrada e concentrada sob vacuo. Uma parte do
material (cerca de 55 mg) foi purificado HPLC prep (coluna Sunfire C18 30 x
100 mm, 20 - 70% MeCN:H,0 (10 mM NH4OAc), 15 minutos, 45 ml/min) e
liofiizada para fornecer (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-
piperidina-3,4,5-triol (27 mg, 0,071 mmol) como um sélido branco.

'"H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,35 (d, J = 8,08 Hz, 1 H),
7,29 (d, J =2,02Hz, 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, 1 H), 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.
6.13. Exemplo 13: Sintese de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenii]-6-etanossulfinil-tetraidro-piran-3,4,5-triol e (2S,3R,4R,5S,6R)-2-

[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etanossulfonil-tetraidro-piran-3,4,5-triol

HyC. O ci o HaC._O cl o s
1] \_
i, O wS<_-CHa O _aS<_-CHa
" NOH
OH

JOOIEE X
HO Y OH HO

OH (0]

A. Preparacéo de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenil]-6-etilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol. A uma solugdo de brometo do
Exemplo 5, etapa B (291 mg, 0,50 mmol) em EtOH (5 ml) a 0°C foi adiciona-
do NaSEt (84 mg, 1,0 mmol). A reagéo foi agitada 30 minutos, depois diluida

com EtOAc, lavada com NaOH agq. diluido e com salmoura (com extragdo de
retorno), secada por Na,SQy, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia instantanea (40 g SiO2, 0 a 7% MeOH:CHCl,),
colocado em suspensdo em H;O, e liofilizado para fornecer (2S,3R4R,
5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-

triol (126 mg, 0,29 mmol, 58%) como um pé branco.
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'H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & ppm 7,39 (d, J = 8,08 Hz, 1
H), 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, 1 H), 3,98 - 4,11 (m, 4 H), 3,67 -
3,73 (m, 1 H), 3,49 - 3,67 (m, 2 H), 2,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H), 2,67 - 2,77 (m,
2H),253(d,J=1,77Hz, 1H),204(d,J=278Hz 1H), 1,41 ( J=6,95
Hz, 3 H), 1,29 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); MS (ES+) [M + NH,4]" = 456.

B. Preparacgéo de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etéxi-benzil)-
fenill-6-etanossulfinil-tetraidro-piran-3,4,5-triol e (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-
Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etanossulfonii-tetraidro-piran-3,4,5-triol. A

uma solugdo de composto da etapa A (10 mg, 0,023 mmol) em AcOH (0,5
ml) foi adicionado H,0O, (35% em peso de solugdo em H;O, 3 mg, 0,092
mmol, 9 ul). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas
antes de ser concentrada sob vacuo. A purificagdo da mistura por cromato-
grafia em silica-gel (5% MeOH/CH.CI,) proporcionou (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-
cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-etanossulfinil-tetraidro-piran-3,4,5-triol  (como
uma mistura de diasteredbmeros em enxofre) (2 mg, 19%) e (2S,3R4R,
5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etanossulfonil-tetraidro-piran-
3,4,5-triol (5mg, 46%) ambos como solido brancos.
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-etanossul-
finil-tetraidro-piran-3,4,5-triol: 'H RMN (400 MHz, metanol) § 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-benzil)-fenil]-6-etanossul-
fonil-tetraidro-piran-3,4,5-triol: '"H RMN (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=9,6Hz 1H),4,19(d, J =9,4Hz, 1 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, 1 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 + NH,4]" = 488.
6.14. Exemplo 14: Sintese de Ester (2R,3S.4R,5S,6S)-4,5-diacetdxi-6-[4-
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A. Preparacdo de (2S.3R.4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-6-metilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol. A uma solug@o de brometo do
Exemplo 5, etapa B (347 mg, 0,60 mmol) em EtOH (6 ml) a 0°C foi adiciona-
do NaSMe (70 mg, 0,72 mmol). A reagdo foi agitada 30 minutos, depois dilu-
ida com EtOAc, lavada com NaOH aq. diluido e com salmoura (com extra-

cao de retorno), secada por Na;SOs, filtrada e concentrada sob vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia instantanea (40 g SiOz, 0-7% Me-
OH:CH,Cl,), colocada em suspensdo em H;O, e liofilizada para fornecer
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil )-fenil]-6-metilsulfanil-tetraidro-
piran-3,4,5-triol (212 mg, 0,43 mmol, 72%) como um p6 branco.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-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, 1 H), 2,19 (s, 3 H), 2,04
(d, J = 2,78 Hz, 1 H), 1,41 (t, J = 6,95 Hz, 3 H); MS (ES+) [M + NHJ]" = 442.

B. Preparacio de éster (2R,3S,4R,5S5,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-
cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenill-2-metilsulfanil-tetraidro-piran-3-ilico_de acido
acético. Triol da etapa A (45 mg, 0,11 mmol) foi tratado com anidrido acético
(60 0II, 0,64 mmol) em piridina (0,5 ml) durante 16 horas. A reagéo foi diluida
com Et,0, lavada com 1 M NaHSO, aq., H,0, NaHCO; sat. aq., e salmoura

(com extragdo de retorno), secada por MgSOs, filtrada, e concentrada sob

vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (4 g SiOy, O -

25% EtOAc/Hex), colocada em suspensdo em H.0, e liofilizada em ester
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(2R,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetoxi-6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-2-
metilsulfanil-tetraidro-piran-3-ilico de acido acético (46 mg, 0,087 mmol,
79%) como um solido branco.

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) § ppm 7,36 (d, J = 8,08 Hz, 1
H), 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, 1 H), 5,19 (t, J = 9,60 Hz, 1 H), 5,04 (t, J = 9,60 Hz,
1 H), 4,50 (d, J = 9,85 Hz, 1 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.
Exemplo 15: Sintese de (2S.3R.4R.5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-

fenill-6-metanossulfonil-tetraidro-piran-3,4,5-triol

HsC.__ O cl
o. 0O
O ’//,, O \\S//\
HO : OH

OH

A uma solucdo do composto do Exemplo 14, etapa A (41 mg,
0,097 mmo!) em AcOH (0,5 ml) foi adicionado H,O2 (35% em peso de solu-
¢do em H;0, 20 mg, 0,58 mmol, 57 pl). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 18 horas antes de ser concentrada sob vacuo. A purifica-
cdo da mistura por cromatografia em silica-gel (5% MeOH/CH,CI,) propor-
cionou (28,3R,4R,58,6R)-2-[4-cloro-3-(4—etéxi-benzil)—fenil]-6-metanossul-
fonil-tetraidro-piran-3,4,5-triol (20 mg, 45%) como um solido branco.

"H RMN (400 MHz, metanol) 8 ppm 7,28 (m, 1 H), 7,27 (m, 2 H),
7,10(d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,81 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 453 (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, 1 H), 2,92 (s, 3 H), 1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3 H);
MS (ES+) [M + NH,]" = 474.
6.16. Exemplo 16: Sintese de 1-{(2S,3S.4S 5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-

fenill-3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-etanona
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HO” Y~ TOH
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Preparagdo de 1-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-etanona. A uma solugdo do composto bruto
do Exemplo 12, etapa C (38 mg, 0,1 mmol) em MeOH (1 ml) foi adicionado
anidrido acético (19 uL, 0,2 mmol). A reagado foi agitada durante 4 horas,
mais anidrido acético (10 uL, 0,1 mmol) foi adicionado, e a agitagéo continu-
ou durante a noite. A reagao foi diluida com EtOAc, lavada com NaHCOj; sat.
aqg. e salmoura, secada por Na,SO;,, filtrada, e concentrada sob vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia instantanea (12 g SiO2, 0 a 8% Me-
OH:CH,Cl,), colocada em suspensdo em H,0, e liofilizada para fornecer 1-
{(2S,38,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-
etanona (14 mg, 0,033 mmol, 33% durante 2 etapas) como um solido bran-
co.

'H RMN (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.

6.17. Exemplo 17: Sintese de éster metilico de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-

Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1-carboxilico

O /z,,lj/\NJ\
: OH

OH

HO

A uma solugdo do composto bruto do Exemplo 12, etapa C (38
mg, 0,1 mmol) e NaHCO; (42 mg, 0,5 mmol) em 1:1:1 EtOAc:EtOH:H,0 (1,5
ml) a 0°C foi adicionado cloroformiato de metila (23 pL, 0,3 mmol). A reagéo

foi agitada durante 1 hora, depois diluida com EtOAc, lavada com H,0 e sal-
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moura (com extracdo de retorno), secada por Na,SOy, filtrada e concentrada
sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (4 g SiO,
0 - 10% MeOH:CH,Cl,), colocada em suspensdo em H;0, e liofilizada para
fornecer éster metilico de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1-carboxilico (12 mg, 0,026 mmol, 26% para 2
etapas) como um solido branco.

'H RMN (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 = 2,27 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. Exemplo 18: Sintese de alil amida de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-

(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1-carboxilico

H
H3C~_-O cl OYN\/\
HO” Y~ TOH

OH

A uma solugdo do composto bruto do Exemplo 12, etapa C (38
mg, 0,1 mmol) em 1:1 EtOH:EtOAc (1 ml) foi adicionado isocianato de alila
(18 pL, 0,2 mmol). A reagdo foi agitada durante 1 hora, depois concentrada
sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (4 g SiO,
0 - 10% MeOH:CH,Cl,), colocado em suspensdo em H,0, e liofilizado para
fornecer alil amida de &cido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil}-
3.4,5-triidréxi-piperidina-1-carboxilico (14 mg, 0,030 mmol, 30% para 2 eta-
pas) como um solido branco.

"H RMN (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, 1H), 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, 1 H), 3,56 (dd, J = 7,3, 5,1 Hz, 1 H), 3,47 (dd, J = 13,9,
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3,5 Hz, 1 H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3 H); MS (ES+) [M + H]* = 461.
6.19. Exemplo 19: Sintese de (2S,3S.4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenill-1-metil-piperidina-3,4,5-triol

HsC<_-O O Ci O
///,," N

OH
A uma solugéo do composto do Exemplo 12, etapa C (50 mg,
5 0,13 mmol) e K,CO3 (55 mg, 0,40 mmol) em DMF (0,65 ml) foi adicionado
iodeto de metila (10 pL, 0,16 mmol). A reagao foi agitada durante 3 horas,

HO

depois diluida com EtOAc, lavada com H,O e salmoura (com extracdo de
retorno), secada por Na,SOy, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia instantanea (12 g SiOz, 2 - 12% MeOH:CHCly),
10  colocado em suspensdo em H,0, e liofilizado para fornecer (2S,3S,4S,5R)-
2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-1-metil-piperidina-3,4,5-triol (16 mg, 0,040
mmol, 31%) como um soélido branco.
'"H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,20
-7,24(m, 1 H), 7,17 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,80
15 (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, 48 Hz, 1 H), 2,74 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 2,15 (t, J = 10,9 Hz, 1
H), 1,95 (s, 3 H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3 H); MS (ES+) [M + H]" = 392.
6.20. Exemplo 20: Sintese de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[3-(4-Etdxi-benzil)}-fenil}-6-
20  hidroximetil-1-metil-piperidina-3,4,5-triol

HsC_-O '
l/,,,,' N ~“‘\\\\

A. Preparacio de (3R,4S.5R,6R)-3.4,5-tris(benziloxi)-6-(ben-
ziloximetil) tetraidro-2H-piron-2-ona. Tetra-O-benzil-D-glicopiranose (2,07 g,
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3,8 mmols) foi dissolvido em DMSO (10,1 ml). A esta mistura foi adicionado
anidrido acético (7,0 ml) e agitada em temperatura ambiente durante a noite.
A mistura de reagéo gelo foi adicionado e agitada durante 1 h. A mistura foi
extraida com éter (3 x 20 ml). O extrato foi lavado com agua (2 x 10 ml), bi-
carbonato de sédio aquoso (2 x 10 ml), salmoura, secado (sulfato de sodio)
e concentrado sob vacuo. A cromatografia de coluna em silica-gel instanta-
nea com 0 - 25% etilacetato/Hexano resultou em 1,712 g de (3R,4S,5R,6R)-
3,4,5-tris(benziloxi)-6-(benziloximetil) tetraidro-2H-piron-2-ona (83%).

B. Preparacdo de (3R.4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benziloxi)-6-(benzi-
loximetil)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)tetraidro-2H-piran-2-ol. n-Butil litio
(2,5N em hexano) (1,263 ml, 3,16 mmols) foi adicionado por gotejamento a
uma solugdo de composto do Exemplo 1, etapa C (1,028 g, 3,16 mmols) em
THF anidro (15 ml) em -78 °C. Ap0s agitagdo durante 30 min em -78°C, uma

solucdo do composto da etapa A (1,7 g, 3,16 mmols) em THF anidro (10 mi)
foi adicionada por gotejamento e agitada durante 1 h enquanto se deixa a-
quecer para a temperatura ambiente. Cloreto de aménio aquoso (10 ml) foi
adicionado a mistura de reagdo, THF removido sob vacuo, e a camada a-
quosa extraida com acetato de etila (2 x 20 ml). As fases organicas combi-
nadas lavadas com salmoura, secadas (sulfato de soédio) e concentradas sob
vacuo. A mistura bruta purificada por cromatografia de coluna em silica-gel
instantanea com 0 - 20% acetato de etila/Hexano para fornecer 712 mg de
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris(benzil(’)xi)-6-(benzi|oximetiI)—2-(4-c|oro-3-(4-
etoxibenzil)fenil)tetraidro-2H-piran-2-ol (29%). M + H,O = 802,1.

C. Preparacio de (2R,3R.4S)-2,3.4 6-tetraquis(benziloxi)-1-(4-

cloro-3-(4-etoxibenzil ffenil)hexano-1,5-diona. A uma solugéo agitada de rea-

gente Dess-Martin (500 mg, excesso) em CH,Cl, (10 ml) foi adicionado o
composto da etapa B (500 mg, 0,6 mmol)) em diclorometano anidrico (10 ml)
e agitada durante a noite. A mistura de reag&o extinta com 1N hidréxido de
sodio (3 ml), extraida com diclorometano (2 x 10 ml), as fragdes organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas por sulfato de sodio,
concentradas sob presséo reduzida para obter 487 mg de produto bruto. (M
+ H,0 = 800,1).
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D. Preparacdo de (3R,4R,5S)-3.4,5-tris(benzildxi)-2-(benziloxi-
metil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibenzih)fenil)piperidina. Uma solu¢do do composto
da etapa C (400 mg, 0,5 mmol), 7N aménia em MeOH (1,0 mi) e peneiras
moleculares 4 A recentemente ativadas (250 mg) em diclorometano (20 ml)

foram submetidas a refluxo durante a noite. A mistura de reagéao foi esfriada
para a temperatura ambiente, depois cianoboroidreto de sddio (160 mg, 2,55
mmols) foi adicionado e submetido a refluxo durante 2 h adicionais. A mistu-
ra de reacéo foi filtrada, diluida com diclorometano (20 ml), lavada com agua,
salmoura, secada (sulfato de sddio), e concentrada sob pressao reduzida. A
cromatografia em silica-gel (gradiente 50 a 100% acetonitrila contendo 0,1%
acetato de aménio/agua) forneceu (3R,4R,5S)-3,4,5-tris(benzildxi)-2-(benzi-
loximetil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)piperidina (136 mg, 34%).

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 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, 1 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, 1 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) 493 (d, J =
10,86 Hz, 1 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, 2 H) 7,16 - 7,38 (m, 21 H); MS (ES+) [M + H]" = 768,2.

E. Preparacdo de (3R,4R,5S)-3.4,5-tris(benzildxi)-2-(benziloxi-
metil)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)fenil)-1-metilpiperidina. Composto da etapa
D (50 mg, 0,065 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (1 ml) e tratado com

carbonato de potassio (18 mg, 0,13 mmol) durante 30 minutos A esta mistura

iodometano (20 uL, 0,32 mmol) foi adicionado e agitado durante a noite. A
mistura de reaco foi diluida com acetato de etila (10 ml), lavada com agua,
salmoura, secada (sulfato de sodio), e concentrada sob vacuo. A cromato-
grafia em silica-gel (gradiente 50 a 100% acetonitrila contendo 0,1% acetato
de aménio/agua) forneceu (3R,4R,5S)-3,4,5-tris(benzildxi)-2-(benziloximetil)-
6-(4-cloro-3-(4-etoxibenzit) fenil)-1-metilpiperidina (29 mg, 56%). MH+ 782,1.

F. Preparacdo de (25.3S,4R,5R,6R)-2-[3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
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hidroximetil-1-metil-piperidina-3,4,5-triol. O composto da etapa E (50 mg) em
metanol e acido acético (25 ul) foi tratado 5% liquido Pd-C (10 mg) sob at-

mosfera de H, durante 4 h. A mistura de reagao foi filtrada através de um

tampao de celite e concentrada. A cromatografia em silica-gel (gradiente 10
a 100% acetonitrila contendo 0,1% acetato de amédnio/agua) forneceu
(2S,3S,4R,5R,6R)-2-[3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidina-
3,4,5-triol (6 mg, 70%).

'"H RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 8 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, 1 H) 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.,2H) 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, 2H) 7,09 (br.s.,1H) 7,18 (br. s.,, 2 H) 7,24 (d, J = 7,58 Hz, 1
H); MS (ES+) [M + H]" =387,0.
6.21. Exemplo 21: Sintese de (2S,3R.4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)

fenil)-6-metoxitetraidro-2H-tiopiran-3,4,5-triol

\/O\‘\:‘ CGO
HO” Y~ TOH

OH

A. Preparagédo de benzotioato de (S-(1S)-((3aS,6S,6aS)-6-(terc-
butildimetilsililoxi)-2,2-dimetiltetraidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(4-cloro-3-(4-
etoxibenzil)fenil) metila. Dietilazodicarboxilato (150 pL, 0,914 mmol) foi adi-
cionado a uma solugéo de trifenilfosfina (240 mg, 0,914 mmol) em 1,0 ml de
THF em temperatura ambiente. Apés uma hora, o epimero C5 do Exemplo
1, etapa D (167 mg, 0,305 mmol) foi adicionado em 0,5 ml de THF através
de seringa e foi seguido pela adicdo de acido tiobenzoéico (110 pL, 0,914
mmol) através de seringa. Esta solugdo laranja foi agitada durante 22 horas
em temperatura ambiente. Apos remogao dos solventes in vacuo, o residuo
foi purificado por cromatografia instantanea (gradiente 0 a 10% acetato de
etila’hexanos) para fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo cla-
ro (104 mg, 50% rendimento). MS (ES+) [M + NH4]" = 566.
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B. Preparacdo de (2S,3R.4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibenzil)
fenil)-6-metoxitetraidro-2H-tiopiran-3,4,5-triol. Metéxido de sodio (0,3 ml de
uma 4,3M solugdo em metanol) foi adicionado a uma solugdo do composto

da etapa A (104 mg, 0,152 mmol) em 6 m! de metanol. Apés 30 minutos, a

reacdo foi diluida com 20 ml de acetato de etila e lavada com agua e sal-
moura (20 ml cada). A camada orgénica foi secada com suifato de magne-
sio, filtrada e os solventes removidos in vacuo. O residuo foi purificado rapi-
damente por cromatografia instantanea (5% acetato de etila/hexanos) e o
produto foi levado adiante diretamente para impedir a formagdo de dissulfe-
to.

Uma gota de cloreto de acetila foi adicionada a 1 ml de metanol
e agitada durante 15 minutos em temperatura ambiente. Esta solugdo acidi-
ca foi adicionada ao tiol livre do acima e aquecida durante 42 horas em
80°C. A reacéo foi esfriada para a temperatura ambiente e o solvente foi re-
movido in vacuo. O residuo bruto foi purificado por HPLC prep (coluna 30 x
250 mm C18, 5 a 75% acetonitrila:agua (10 mM acetato de aménio), 15 mi-
nutos, 45 mi/min) para proporcionar o composto do titulo (alfa anémero, t =
13,82 minutos, 8,7 mg, 13% rendimento para 2 etapas).

'H RMN (400 MHz, acetona-ds) & ppm 7,33 (m, 2 H), 7,25 (dd, J
= 227,834 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), 3,80 - 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. Exemplo 22: Sintese de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-

benzil)-fenill-6-hidroximetil-piperidina-3,4,5-triol

\/O Cl
H
//,,"' N W OH

A. Preparacdo de (2R.3R,4S 5R,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloxi-

metil-6-metoxi-tetraidro-pirano. A uma solugdo de a-D-metilglicosideo 3 g,
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15,45 mmols) em DMF (50 ml) foi adicionado NaH (60% dispersdo em 6leo
mineral, 3,34 g, 0,14 mol). Durante esta adigdo, uma suspensao espessa se
forma e uma quantidade adicional de DMF (15 ml) foi adicionada para reco-
brar em solugdo. Apds agitagdo em temperatura ambiente durante 30 minu-
tos, a mistura foi esfriada para 0°C e brometo de alila (17 g, 0,14 mol, 12 ml)
foi adicionado lentamente. A mistura foi depois deixada aquecer para a tem-
peratura ambiente e agitada durante 18 horas. MeOH foi cuidadosamente
adicionado a mistura marrom clara para extinguir o NaH em excesso e de-
pois a mistura foi concentrada. O residuo foi diluido com CH,Cl; e lavado
com H,0, secado (MgSO,) e concentrado para proporcionar um 6leo amare-
lo. A purificagdo por cromatografia em silica-gel (20% EtOAc/hexanos) pro-
porcionou (2R,3R,4S,5R,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-metdxi-tetraidro-
pirano (4,06 g, 11,47 mmols, 74%) como um o6leo incolor. TLC: Rf = 0,20,
20% EtOAc/hexanos.

B. Preparacéo de (3R.4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-
tetraidro-piran-2-ol. Uma solugdo de composto da etapa A (10g, 0,028 mol)
em AcOH (400 ml) foi aquecida para 90°C. TfOH (2 N solugdo em H0O,
16,69 g, 0,112 mol, 56 ml) foi adicionado e a mistura agitada em 90 °C du-

rante 75 minutos. A solugdo foi esfriada e diluida com CHCl,, lavada com
H2O (x3), NaHCO; sat., secada (MgSO4) e concentrada para fornecer um
sélido amarelo. A purificagdo por cromatografia em silica-gel (20% - 40%
EtOAc/hexanos) proporcionou (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-
tetraidro-piran-2-ol como um mistura de anémeros (5,85 g, 17,2 mmols,
61%) como um solido branco. TLC: R¢ = 0,40, 40% EtOAc/hexanos.

C. Preparacdo de (3R.4S,5R,6R)-3.4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-
tetraidro-piran-2-ona. Cloreto de oxalila (2,75 g, 21,7 mmols, 1,89 ml) foi dis-
solvido em CH,Cl, (90 ml) e a mistura esfriada para -78 °C. DMSO (3,39 g,

43,4 mmols, 3,08 ml) foi adicionado como uma solugédo em CH;Cl, (60 mi). A

mistura foi agitada em -78°C durante 15 minutos e depois o composto da
etapa B (6,70 g, 19,7 mmols) foi adicionado como uma solugdo em CHxCl;
(150 ml). A mistura de reagdo foi agitada durante mais 15 minutos em -78°C
e Et3N (9,97 g, 98,5 mmols, 13,7 ml) adicionado. A mistura foi agitada em -




10

15

20

25

30

55

78°C durante mais 5 minutos e depois deixada aquecer para a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A reacéo foi extinta com H,O e a camada or-
ganica separada, lavada duas vezes com H;O, secada e concentrada para
fornecer um oleo amarelo-palido. A purificagdo por cromatografia em silica-
gel (15% EtOAc/hexanos) proporcionou (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-
aliloximetil-tetraidro-piran-2-ona (2,49 g, 7,37 mmols, 37%) como um oleo
incolor. TLC: R = 0,40, 20% EtOAc/hexanos.

D. Preparacdo de (3R,4S,5R.6R)-3,4,5-tris-aliloxi-6-aliloximetil-2-
[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-tetraidro-piran-2-ol. O composto do Exemplo
1, Etapa C (2,37 g, 7,31 mmols) foi dissolvido em THF (25 mi) e esfriado pa-
ra -78°C. n-BuLi (2,5 N solugdo em hexanos, 0,47 g, 7,31 mmols, 2,92 ml) foi

adicionado por gotejamento e a solugdo agitada durante 15 minutos. O com-
posto da etapa C (2,47 g, 7,31 mmols) foi adicionado como uma solugao em
THF (25 ml) e a mistura de reagéo agitada em -78°C durante mais 15 minu-
tos antes de ser deixada aquecer para a temperatura ambiente durante 30
minutos. A reagao foi extinta com NH4Cl sat. e a camada orgénica separada.
A camada aquosa foi extraida outra vez com Et;O e os organicos combina-
dos secados e concentrados para fornecer um 6leo amarelo. A purificagéo
por cromatografia em silica-gel (10% - 20% EtOAc/hexanos) proporcionou
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris—a|i|c'>xi-6-aIiloximetiI-2—[4-c|oro-3-(4-etéxi—benziI)—
fenil]-tetraidro-piran-2-ol (0,95 g, 1,63 mmol, 22%) como um 6leo incolor. MS
(ES+) [M + NH4]" = 602.

E. Preparacdo de (2R,3R,4S)-2,3 4 6-tetraquis-alildxi-1-[4-cloro-

3-(4-etdxi-benzil)-fenill-hexano-1,5-diona. A uma solugdo do composto da

etapa D (0,93 g, 1,59 mmol) em CH,Cl, (25 ml) foi adicionado periodinano
Dess-Martin (0,68 g, 1,59 mmol). A mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 1 hora e depois uma segunda porgéo de periodinano Dess-
Martin (1 eqiv.) foi adicionada. A agitagao continuou durante mais uma hora
e depois a reagao foi extinta com 1N NaOH (~4 mi). HO foi adicionado e a
camada organica separada. A camada aquosa foi extraida outra vez com
CH,Cl,, secada e concentrada para fornecer um solido ceroso amarelo. A

purificacdo por cromatografia em silica-gel (15% - 20% EtOAc/hexanos) pro-
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porcionou (2R,3R,4S)-2,3,4,6-tetraquis—alil()xi-1-[4-c|oro-3-(4-et()xi-benzil)-
fenil]-hexano-1,5-diona (0,60 g, 1,03 mmol, 65%) como um solido branco.
MS (ES+) [M + NH,4]" = 600.

F. Preparacdo de (2R.3R.4R,5S,6S)-3.4,5-tris-aliloxi-2-aliloxime-
til-6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil-fenill-piperidina. A uma solugdo do composto
da etapa E (0,60 g, 1,03 mmol) em MeOH (12 mi) foi adicionado 4 A MS se-
guido por formiato de aménio (0,13 g, 2,06 mmols). NaBHz;CN (0,14 g, 2,3

mmols) foi depois adicionado de uma vez e a mistura agitada em temperatu-

ra ambiente durante 1 hora 30 minutos. A mistura de reagao foi depois filtra-
da e concentrada. A purificagéo por cromatografia em silica-gel (10% - 20%
EtOAc/hexanos) proporcionou (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloxi-
metil-6-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil}-piperidina (1565 mg, 0,27 mmol, 27%).
MS (ES+) [M + H]" = 568.

G. Preparacio de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-ben-
zil)-fenil]-3,4,5-tris-[((E)-propenil6xil-6-[((E)-propenil)oximetill-piperidina.
I(COD)[PCH3Ph;]PFs (8 mg, 30% em mol) em THF (0,3 ml) foi agitado sob
uma atmosfera de H, até que a cor mudou de vermelho para amarelo-palido
(~5 minutos). O composto da etapa F (19 mg, 0,033 mol) em THF (0,5 mi) foi

depois adicionado e a mistura agitada em temperatura ambiente durante 45

minutos e depois concentrada. A purificagdo por cromatografia em silica-gel
(20% EtOAc/hexanos) proporcionou (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-
benzil)-fenil]-3,4,5-tris-[((E)-propeniI)éxi]-6-[((E)—propenil)oximetil]-piperidina
(15 mg, 0,026 mmol, 80%) como um dleo incolor. MS (ES+) [M + H]" = 568.
H. Preparacdo de (2S,3S.4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenill-6-hidroximetil-piperidina-3,4,5-triol. O composto da etapa G (15 mg,
0,026 mmol) foi dissolvido em uma solugéo de THF/AcOH/1NHCI (0,2 ml:0,3

ml:0,15 ml) e aquecido para 70°C durante 30 minutos. A mistura foi concen-
trada para fornecer um dleo amarelo claro. A purificagdo por HPLC prepara-
tiva (Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 ym, 10% - 100% B durante 15 minutos)
proporcionou (28,3S,4R,5R,6R)-2—[4—cloro-3-(4-etéxi-benzil)-fenil]-6-hidroxi-
metil-piperidina-3,4,5-triol (5 mg, 0,012 mmol, 46%) como um so6lido branco.

MS (ES+) [M + H]" = 408.
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'"H RMN (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 e 10,8Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 7,6Hz e 11,1Hz,
1H), 3,47 (m, 1H), 3,26 — 3,36 (m, 3H), 2,70 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,1Hz, 3H).
6.23. Exemplo 23: Sintese de (2S.3S,4R,5R,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-

benzil)-fenil]-6-hidroximetil-1-metil-piperidina-3.4,5-triol

\/O Cl
|
I/:CJ:\HOH
HO ; OH

OH
A. Preparacio de (2R.3R.4R,5S,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloxi-
metil-6-[4-cloro-3-(4-etéxi-benzil)-fenil]-1-metil-piperidina. A uma solugéo do
composto do Exemplo 22, Etapa F (135 mg, 0,24 mmol) em MeCN foi adi-
cionado K,COj3 (164 mg, 1,19 mmol). A mistura foi agitada durante 30 minu-

tos e depois Mel (676 mg, 4,76 mmols) foi adicionado. A agitagéo continuou

em temperatura ambiente durante 8 horas, depois a mistura foi fitrada e
concentrada. A purificagdo por cromatografia em silica-gel (10% EtO-
Ac/hexanos) proporcionou (2R,3R,4R,5S,6S)-3,4,5-tris-aliloxi-2-aliloximetil-6-
[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-1-metil-piperidina (90 mg, 0,15 mmol, 65%)
como um dleo incolor. MS (ES+) [M + H]* = 582.

B. Preparacdo de (2S.3S.4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-
fenill-1-metil-3,4,5-tris-[((E)-propenil)oxil-6-[((E )-propenil)oximetil]-piperidina.
I(COD)[PCH3Ph;]PFs (27 mg, 30% em mol) em THF (1 ml) foi agitado sob
uma atmosfera de H, até que a cor mudou de vermelho para amarelo-palido
(~5 minutos). O composto da etapa A (62 mg, 0,11 mol) em THF (1,5 ml) foi
depois adicionado e a mistura agitada em temperatura ambiente durante 45

minutos e depois concentrada. A purificagdo por cromatografia em silica-gel
(20% EtOAc/hexanos) proporcionou (2S,3S,4R,5R,6R)-2-{4-cloro-3-(4-etoxi-
benzil)—fenil]-1-metil-3,4,5-tris-[((E)-propenil)éxi]-6-[((E)-propeni|)oximeti|]—
piperidina (62 mg, 0,11 mmol, 100%) como um 6leo incolor. MS (ES+) [M +
H]* = 582.
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C. Preparacéo de (2S,3S,4R,5R ,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etéxi-benzil)-
fenill-6-hidroximetil-1-metil-piperidina-3,4,5-triol. O composto da etapa B (54
mg, 0,093 mmol) foi dissolvido em uma solugdo de THF/ACOH/1NHCI (0,5
ml:0,6 ml:0,30 ml) e aquecido para 70°C durante 30 minutos. A mistura foi

concentrada para fornecer um 6leo amarelo-palido. A purificagéo por HPLC
preparativa (Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 ym, 10% - 100% B durante 15 mi-
nutos) proporcionou (2S,3S,4R,5R,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-
hidroximetil-1-metil-piperidina-3,4,5-triol (22 mg, 0,052 mmol, 56%) como um
solido branco. MS (ES+) [M + H]" = 422,

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

6.24. Compostos Adicionais

Usando os procedimentos aqui descritos e métodos conhecidos
na técnica, os compostos adicionais listados abaixo na Tabela 1 foram pre-

parados. Os inibidores de SGLT2 potentes sdo marcados com um asterisco.

Tabela 1
Férmula .
+
Composto Molecular MS (M+H)
(2S,:">R,4R',5S)-2-[3-(4.-EtOX|-ben2|l)-fen|l]-6-metox1- CaiHacOs 374
tetraidro-piran-3,4,5-triol” ‘
oA (A et Nfonill-
(28,33,4!2,'58,’6@ 2 [4.Cloro-3 (4-etdxi l?enzn) enil] CosHarCIO; 438 1
6-(2-hidroxi-etdxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol™
(38,4.R,5Rj63)-2-'BenZII.OXI-G-[4-C|0.r0-3-(4-etOXI- CarHagClOs 4841
benzil)-fenil]-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
(2S,3R,4R,5S)-2-(4'-Etoxi-bifenil-3-il)-6-metoxi- 378
. . . C20H2406 .
tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH;3)

(2S,3R, 4R, 5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-

, ) CoH24CIF306 476,1
(2,2, 2-trifltor-etdxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol*

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-

. . , C23H2ClO7 4521
(2-metbxi-etoxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol*

(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6- C.HaaCINO 466.1

(2-dimetilamino-etdxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
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Féormula

Composto M+H)*
P Molecular MS (M+H)
(2S,3R,4R,58)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
S 4
propilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol* CasH2sCl0s 52
(2S,3R,4R,58)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-
. . . \ C23H25CINO 4451
imidazol-1-il-tetraidro-piran-3,4,5-triol 237 Tes NS
éster metilico de acido {(3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-
(4-etodxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2- C23H2,ClO, 466,1
iloxi}-acético*
2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
(25.3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-(4-etoxi-benzi}fenll-6- | ¢ v\ N0, | 4751
(4-metil-piperidin-1-if)-tetraidro-piran-3,4,5-triol
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
C24H27CIN,O5S 491
(5-metil-tiazol-2-ilamino)-tetraidro-piran-3,4,5-triol 24t T2
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-
C6H,7ClIO 470,1
6-fendxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* 20TTaT 0
N-{(2S,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-il}-N-metil- C3H2sCINOg 450
acetamida
Ester (2S,3S,4R,5S,6S)-4,5-diacetdxi-6-[4-cloro-3- 552
(4-etoxi-benzil)-fenil]-2-metdxi-tetraidro-piran-3-ilico C27H31ClOq .
. ” (M+NH3)
de acido acético
(2S,3R,4R,58S)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-fenoxi)-fenil]-6- 428
o . : \ C20H23CIO; .
metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol (M+NH;3)
(2S,3R,4R,5S)-2-[4-Cloro-3-(4-metoxi-fenilsulfanil - 430
) . i . . C1gH21C|OsS +
fenil]-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NHs,)
_2.[4- -3-(4-metoxi- -
(.2.8,3R,4.1R,5S) 2' [1.1 Clorf) 3 .metOXI ben'zenossul C1eHpCIOS 429
finil)-fenil]-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol
(2S,§R:4B,58)-,2-'[4-Cloro-3-(4.1-etox1-benz.ll)-fen|I]-6- CoiHaeCIO 4522
(3-hidroxi-propoxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]- 472
e ) . : - C2H27Cl06S .
6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-tetraidro-piran-3,4,5-triol (M+NH;3)
P N-fenill-6-
(2S,3R,4R,5S) ’2 '[4 Cloro 3 (4'1 etoxi benz.l )-fenil]-6 CosHarCIOS 456.3
(2-mercapto-etoxi)-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
oA 3 d-ctoxi- \-fenill-6-
(28,33,43,'58) 2 [4.CIoro '3 ( gtom benzi ).feml] 6 CiHasClOs 468.2
(2,3-diidroxi-propoxi)-tetraidro-piran-3,4, 5-triol*
(2S,3R,4R,58)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-metdxi-etoxi)- 456
. ) . . . . C22H2,CIO; .
benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH,)
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Férmula

C t S (M+H)"
Omposto Molecular MS (M+H)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]- 456

: : ) . . C22H27,CIOsS .
6-etilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH3)
(2S,3R,4R,58S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etbxi-benzil)-fenil]- 442

. . . . , C,1H25ClO5S .\
6-metilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH,)
2-Cloro-5-((2S,3R,4R,58S,6S)-3,4,5-triidroxi-6-meto-
[2-Cloro-5-{(25,3R 4R 59,09)-5,4 5-ridrox-o-meto- | - ¢ 1y, cio, 423
xi-tetraidro-piran-2-il)-fenil]-(4-etéxi-fenil)-metanone™
2S5,3R,4R,5S,6S)-2-{4-Cloro-3-[(4-etoxi-fenil)-hidro-
(25.3R 4R 55,65)-2-{4-Cloro 3 {(4-etoxifenl} NS~ | o\ i, | 407
xi-metil]-fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
(2S,3R,4R,5S)-2-[3-(4-Etbxi-benzil)-4-metil-fenil]-6- CoHarO 406
metéxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* 2211280 (M+NH,)*
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-metilsulfanil-etoxi)- 472

. ) iy . . : C22H27Cl06S N
benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH;)
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(piridin-4-iloxi)-

C24H24CINO 458
benzil]-fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* 24T Taa TR
(2S,3R,4R,58S,6S)-2-(4-Cloro-3-{(4-etoxi-fenil)-[(Z)-
propilimino]-metil}-fenil)-6-metdxi-tetraidro-piran- C,4H3,CINOg 464
3,4,5-triol
2S,3R,4R,58)-2-{4-Cloro-3-[4-(tiazol-2-iloxi)-benzil]-

( . ) {' oro. [ (lazo' iloxi)-benzil] CosHpCINOGS 464
fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
(2S,3R,4R,58)-2-{4-Cloro-3-[4-(pirimidin-5-iloxi)-

C23H23CIN,O 459
benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* 23 TaaTEe
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(2,6-dimetoxi-
pirimidin-4-iloxi)-benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro- CasH27CIN,Og 519
piran-3,4,5-triol*
2-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ilsulfanil}- C,oH6CINOES 468,1
acetamida™

oA ey N\-fenill-
(28,3R,4R,.58,6.R) 2 [4‘ Cloro ‘3 (4 gtoxv benzn)‘fe:n] CocHarCIOGS 490, 1
6-(furan-2-ilmetilsulfanil)-tetraidro-piran-3,4,5-triol

oA 3 (4-etoxifenilHmino-
(28,.3R,43,58,68)1 2‘ {4 Cléro 3 .[(4 etoxi er.n|) imino C,HasCINOG 422
metil]-fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4, 5-triol
(28,3R,4R,5S,68)-2-{3-[(4-Etoxi-fenil)-hidroxi-metil]- CarHusOr 390

fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol
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Férmula

Composto ¥
P Molecular MS (M+H)
éster benzilico de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-
(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1- C2H30CINOg 511
carboxilico

Alilamida de acido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3-(4-
etéxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1- C,4H29CIN,Os5 461
carboxilico*

N-(2-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-Cloro-3-(4-etdxi-
benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ilsulfanil}- | C,4H3,CINOS 496,1
etil)-acetamida*

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-

C2oH24CIF;05S 492,1
6-(2,2,2-triflGor-etilsulfanil)-tetraidro-piran-3,4,5-triol* 220 T4 9T
2S,3R,4R,58,6S)-2-{4-Cloro-3-[1-(4-etoxi-fenil)-1-

(25,9R 4R 55,68 2-4-Clore-3[1-{4-etoxifeni)} - ¢ 10, | 438
hidréxi-etil]-fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol
Ester O-{4-[2-cloro-5-((2S,3R,4R,5S)-3,4,5-triidroxi-
6-metodxi-tetraidro-piran-2-il)-benzil]-fenil} de acido C2oHsCINOES 468
dimetil-tiocarbamico™
(28,3R,4R,5S,68S)-2-{3-[1-(4-Etoxi-fenil)-etil]-fenil}-6- CorHorO 406
metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol 2217280 (M+NH,)*
Ester (2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil)-
fenil]-3,4,5-triidroxi-tetraidro-piran-2-ilico de acido C,5H3,CINOsS, 526,2
dietil-ditiocarbamico
(28,3R,4R,58,6S)-2-(4-Cloro-3-{4-[(R)-(tetraidro- 468
furan-3-il)éxi]-benzil}-fenil)-6-metoxi-tetraidro-piran- Co3H»,CIO, .

: (M+NH;)
3,4,5-triol*
(28,3R,4R,5§,.6R)—2?[4—CI<?ro-3-(4-eto?(|-ben2|I)-fenll]- CosHirClOsS 455
6-etanossulfinil-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
(2S,3R,4R,5S8)-2-{4-Cloro-3-[4-((S)-1-metil-pirrolidin- 522 (M-
3-iloxi)-benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5- C,4H3,CINOg H+AC)
triof*
(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(tetraidro-piran-4- 523 (M-
. . . . . . s e C24H2CIO;
iloxi)-benzil]-fenil}-6-metoxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol H+Ac)
(2S,3R,4R,5S)-2-(4-Cloro-3-{4-hidroxi-3-[1-(2-
metilamino-etil)-alil]-benzil}-fenil)-6-metoxi-tetraidro- | CysH32CINOs 478
piran-3,4,5-triol

A a3 14-(1-metil-oiveridin.d-

(2S,3R,4R,5S)-2-{4-Cloro-3-[4-(1-metil-piperidin-4 C,eHuCINO, 478

iloxi)-benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol*
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Férmula

Composto +H)*
P Molecular MS (M+H)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]-
6-metanossulfinil-tetraidro-piran-3,4,5-triol* CaH2sCl06S 441
(28,3S,4S,5R)-1-Benzil-2-[4-cloro-3-(4-etdxi-benzil }-
fenil]-piperidina-3,4,5-triol* CarHa0CINO, 468
(2S,3R,4R,5S)-2-{3-[4-(2-Benziloxi-etoxi)-benzil]-4- 532
. P . . . C28H31C|O7 +
cloro-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH;)
(2S,3R,4R,5S)-2-{3-[4-(2-Hidroxi-etoxi)-benzil]-fenil}- Gl O 408
6-metbxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* e (M+NH;)"
(2S,3R,4R,58)-2-{4-Cloro-3-[4-(2-hidroxi-etoxi)- 442
. ) L . . . C21H25CIO; .
benzil]-fenil}-6-metdxi-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH5)
2-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil-fenil)-

{(28,35,48 5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etxibenzil-fenil- | ¢y cino, | 435
3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-acetamida*
(2S,3S,48,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-1- 492 (M-
. o , C24H3,CINO4
isobutil-piperidina-3,4,5-triol* H+Ac)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]- 512
6-(2-metil-tetraidro-furan-3-ilsulfanil)-tetraidro-piran- Cy5H31CIO6S .

. (M+NH;)
3,4,5-triol*
Acido (R)-2-amino-3-{(2R,3S,4R,5R,6S)-6-[4-cloro-3-
(4—etéxi-benziI)-feniI]-3,4,5-triidrc')xi-tetraidro-piran-2- C,3H2sCINO;S 498
ilsulfanil}-propiénico*
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]- 496

) . . . A . C25H31ClOsS .
6-ciclopentilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol™ (M+NH;)
(2S,3R,4R,58,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil)-fenil]- 510

. . . . . . CZGH33C|OSS +
6-cicloexilsulfanil-tetraidro-piran-3,4,5-triol (M+NH,)
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]- 498

s . . . . Ca2sH33ClOsS .
6-(3-metil-butilsulfanil)-tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NH3)
(2S,3R,4R,58)-2-[3-(4-Etoxi-benzil)-fenil]-6-metoxi- 552

. . . C27H31ClO, .
tetraidro-piran-3,4,5-triol* (M+NHs;)

i oA 3 4otoxi-benzil)-fenill-

1 {(28,:}8,1’18’,53) 2 ['4 Cl?ro 3-(4-etoxi-benzil)-fenil] CsHasCINOs 420
3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-etanona™

éster benzilico de &cido (2S,3S,4S,5R)-2-[4-cloro-3- 529 [M +
(4-etdxi-benzil)-fenil]-3,4,5-triidroxi-piperidina-1- CsH30CINOg NH.J+
carboxilico 4
(2S,3S8,4S,5R)-1 -Benzil-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil )- CrHiCINO, 468

fenil]-piperidina-3,4,5-triol*
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Férmula

Molecular MS (M+H)

Composto

2-{(2S,3S,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etdxi-benzil-fenil]-

3,4,5-triidroxi-piperidin-1-il}-acetamida* CazHzrCINOs 435

(2S,35,4S,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-1-

. . - \ C 492 [M+Ac]
isobutil-piperidina-3,4,5-triol* 24H2CINOs [M+Ac]

3S,4R,5R)-2-[4-Cloro-3-(4-etoxi-benzil )-fenil]-6-
( )-2-[ ( xi-benzil)-fenil] CorHaeCINOs 408

hidroximetil-piperidina-3,4,5-triol*

6.25. Ensaio de Inibigdo de SGLT2 Humano In Vitro

O co-transportador de sédio/glicose humano tipo 2 (SGLTZ2; nu-
mero de acesso P31639; GI:400337) foi clonado em vetor pIRESpuro2 para
a expressao de mamifero (construto: HA-SGLT2-pIRESpuro2).

As células HEK293 foram transfectadas com o vetor HA-SGLT2-

pIRESpuro2 humano e a linhagem celular estavel volumosa foi selecionada
na presenca de 0,5 ug/ml de puromicina. As células HA-SGLT2 humanas
foram mantidas em meio DMEM contendo 10% FBS, 1% GPS e 0,5 pg/mi
de puromicina.

As células HEK293 que expressam o HA-SGLT2 humano foram
semeadas em 384 placas de pogo (30,000 células/pogo) em meio DMEM
contendo 10% FBS, 1% GPS e 0,5 ug/ml de puromicina, depois incubadas
durante a noite em 37 °C, 5% CO,. As células foram depois lavadas com
tampao de absorgdo (140 mM NaCl, 2 mM KCI, 1 mM CaClz, 1 mM MgCla,
10 mM HEPES, 5 mM Tris, 1 mg/ml albumina de soro bovino (BSA), pH 7,3).
Vinte microlitros de tampao de absor¢gdo com ou sem compostos de teste
foram adicionados nas células. Depois, 20 microlitros de tamp&o de absor-
¢do contendo '“C-AMG (100 nCi) foram adicionados nas células. As placas
de célula foram incubadas em 37°C, 5% CO; durante 1 a 2 horas. Apds la-
vagem das células com tamp&o de absorgao, fluido de cintilagdo foi adicio-
nado (40 microlitros/pogo) e a absorgéo de “C-AMG foi medida mediante a
contagem da radioatividade usando um contador de cintilagdo (TopCoulter
NXT; Packard Instruments).

6.26. Ensaio de Inibicdo de SGLT1 Humano /n Vitro

O co-transportador de sddio/glicose humano tipo 1 (SGLT1; nu-
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mero de acesso NP_000334; GI:4507031) foi clonado em vetor pIRESpuro2
para a expressao de mamifero (construto: HA-SGLT1-pIRESpuro2).

As células HEK293 foram transfectadas com o vetor HA-SGLT1-
pIRESpuro2 humano e a linhagem celular estavel volumosa foi selecionada
na presenga de 0,5 pg/ml de puromicina. As células HA-SGLT1 humanas
foram mantidas em meio DMEM contendo 10% FBS, 1% GPS e 0,5 yg/ml
de puromicina.

As células HEK293 que expressam o HA-SGLT2 humano foram
semeadas em 384 placas de pogo (30.000 células/pogo) em meio DMEM
contendo 10% FBS, 1% GPS e 0,5 ug/ml de puromicina, depois incubadas
durante a noite em 37 °C, 5% CO,. As células foram depois lavadas com
tampao de absorgdo (140 mM NaCl, 2 mM KCI, 1 mM CaClz, 1 mM MgCls,
10 mM HEPES, 5 mM Tris, 1 mg/mi albumina de soro bovino (BSA), pH 7,3).
Vinte microlitros de tampdo de absorgdo com ou sem compostos de teste
foram adicionados nas células. Depois, 20 microlitros de tampé&o de absor-
¢ao contendo “C-AMG (100 nCi) foram também adicionados nas células. As
placas de célula foram incubadas em 37°C, 5% CO; durante 1 a 2 horas.
Apds lavagem das células com tampéao de absorgao, fluido de cintilagao foi
adicionado (40 microlitros/pogo) e a absorgdo de '*C-AMG foi medida medi-
ante a contagem da radioatividade usando um contador de cintilagéo (Top-
Coulter NXT; Packard Instruments).

6.27. Calculo dos Valores de ICsp

A 1Cs, de um composto com referéncia a um dado alvo é deter-

minada mediante o ajuste dos dados relevantes, usando o algoritmo Leven-
burg Marquardt, na equagao:

y = A+ ((B-A)/(1+((C/x)"D)))
em que A é o valor y minimo; B € o valor y maximo; C é a ICso; € D € a incli-
nagdo. O calculo da ICs é executado usando o software XLFit4 (ID Business
Solutions Inc., Bridgewater, NJ 08807) para Microsoft Excel (a equagao aci-
ma é model 205 deste software).
6.28. Efeito /n Vivo dos Compostos

Os efeitos farmacoldgicos dos compostos da invengdo foram
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determinados usando camundongos machos c¢57 albinos seis tratados com
medicamento e seis tratados com veiculo desmamados com dieta de alto
valor de gordura a 45% e individualmente alojados em uma gaiola metaboli-
ca Nalgene. Os camundongos foram providos de agua potavel e pasta de
dieta com alto teor de gordura (2 partes de dieta para 1 parte de agua) ad
libitum.

Os compostos foram liberados de duas maneiras. Na primeira,
os camundongos foram submetidos a gavagem com medicamento ou veicu-
lo no dia 1 com 5 ml/kg de volume de dose. O volume de urina inteiro foi co-
letado durante as seguintes 24 horas no coletor de urina plastico da gaiola
metabdlica. As medidas de peso corporal do camundongo, consumo de a-
gua, consumo de alimento (considerando a evaporagao da agua na pasta), e
volume de urina foram tomadas diariamente. A urina foi coletada diariamen-
te, centrifugada, e avaliada com relagéo a concentragéo de glicose usando
um Cobas Autoanalyzer. O resultado final em miligramas de glicose excreta-
da por dia foi calculado a partir do volume total de urina e concentragéo de
glicose na urina.

No segundo método, os compostos foram liberados na dieta. Isto
foi feito mediante a mistura do composto de teste na pasta de dieta com alto
teor de gordura na concentragdo apropriada, quando se leva em conta o pe-
so corporal da linha de base e o consumo de alimento da linha de base. A
pasta contendo o medicamento foi novamente fornecida com excesso a ca-
da dia. A quantidade de composto liberada per dia foi confirmada mediante o
célculo do peso corporal do animal e consumo de alimento.

A Figura 1 mostra o efeito de quatro compostos da invengéo (A,
B, C e D), quando oralmente administrados em dose em 30 mg/kg, na quan-
tidade de glicose excretada durante as 24 horas seguintes a administragao
em doses. Por comparagdo, os animais de controle excretaram cerca de 1
mg de glicose durante as 24 horas.

Todas as publicagdes (por exemplo, patentes e pedidos de pa-
tente) citadas acima sdo aqui incorporadas por referéncia em suas totalida-

des.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula:
(Re)n

OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em que:

X é 0O, SouNRgz;

quando X for O, R1 € OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R1a 0u N(R1a)2;

quando X for S, R1 é hidrogénio, OR1a, SR1a, SOR1a, ou
SO2R14;

quando X for NR3, R1 € OR1a, SR1a, SOR1a, SO2R 14, 0U R1a;

cada Ria é independentemente hidrogénio, alquila, arila ou
heterociclo;

R2 é flior ou OR2a;

cada um de R2a, Ros, € Roc € independentemente hidrogénio,
alquila, C(O)alquila, C(O)arila ou arila;

Rs é hidrogénio, C(O)R3a, CO2R3a, CON(Rs3g)2, alquila, arila ou
heterociclo;

cada Rsa é independentemente alquila ou arila;

cada Rsg é independentemente hidrogénio ou alquila ou arila;

cada Rs € independentemente hidrogénio, hidroxi, halogénio,
amino, ciano, nitro, CECRea, ORsa, SRea, SORea, SO2Rea, C(O)Rea, CO2Rea,
CO2H, CON(Rsa)(Rea), CONH(Rea), CONH2, NHC(O)Rea, NHSO2Rsa, alquila,
arila, ou heterociclo;

cada Rsa € independentemente alquila, arila ou heterociclo;

cada Rz é independentemente hidrogénio, hidroxi, halogénio,
amino, ciano, nitro, CECR7a, OR7a, SR7a, SOR7a, SO2R74, C(O)R7a, CO2R7,
CO2H, CON(R7a)(R7a), CONH(R7a), CONH2, NHC(O)R7a, NHSO2R74, alquila,

arila ou heterociclo;
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cada R7a independentemente alquila, arila ou heterociclo;

mé1a3;

né1las3;

"alquila" significa um hidrocarboneto de cadeia reta, ramificada
e/ou ciclica tendo de 1 a 20 atomo de carbono; e

"arila" significa um anel aromatico ou um sistema de anel
aromatico ou parcialmente aromatico composto de atomos de carbono e
hidrogénio.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R1 & OR1a.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R1 € SR1a

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que R1 é SOR1a.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que R1 € SO2R1a

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que R1 € hidrogénio ou Ria.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2
a 6, caracterizado pelo fato de que R1a ou pelo menos um R1a € hidrogénio
ou alquila tendo de 1 a 4 atomos de carbono.

8. Composto de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado
pelo fato de que Res € hidrogénio, hidroxi, halogénio, ORea ou alquila tendo
de 1 a 4 atomos de carbono.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que Rz é hidrogénio, C=CR7a, OR7a ou alquila tendo de 1 a 4
atomos de carbono.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é da férmula:



\/O Cl
"J/\X):ORM
HO”

: OH
OH

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
pelo fato de que é da férmula:

\/O Cl
""J/\XJ:SR“*
HO ;

: OH
OH

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que é da férmula:

\/O Cl 0
\\
HO :

: OH
OH

13. Composto de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado
pelo fato de que é da férmula:

~_-© Cl 0
\\
/’/,,. X ‘.\‘\S\\_ R1A
S
HO

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que é da férmula:

\/O Cl
':[S\ArORm
HO

ou da féormula:
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OH

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
10 a 13, caracterizado pelo fato de que X é O.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
10 a 15, caracterizado pelo fato de que R1a € hidrogénio, metila ou etila.

17. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que é (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxi-benzil)-fenil]-6-
metilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

18. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 17, e um diluente ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

19. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 18,
caracterizada pelo fato de que compreende (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-
(4-etdxi-benzil)-fenil]-6-metilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol  ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um diluente ou excipiente

farmaceuticamente aceitavel.



(e1p/bw)
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