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DESCRIPCION

Derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo, medicamentos que contienen a este tipo de compuestos, su
uso y procedimiento para su fabricacion.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo o derivados de los
mismos, incluyendo los tautémeros, los estereoisémeros o las mezclas de los mismos, y las sales de los mismos. La
invencién ademads se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de acuerdo con la invencién
asf como al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién para preparar una composicién farmacéutica para el
tratamiento de trastornos metabdlicos. Ademads, la invencidn se refiere a procesos para preparar una composicién
farmacéutica asi como un compuesto de acuerdo con la invencién.

En la bibliografia, se proponen compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre el cotransportador de glucosa
dependiente de sodio SGLT2 para el tratamiento de enfermedades, particularmente de la diabetes.

Por las publicaciones de las solicitudes internacionales WO 98/31697, WO 01/27128, WO 02/083066, WO 03/
099836, WO 2004/063209, WO 2004/080990, WO 2004/013118, W02004/052902, WO 2004/052903, solicitud de
Estados Unidos US 2003/0114390 y WO 2005/092877, se conocen grupos aromaticos sustituidos con glucopiranosi-
loxi y su preparacion, y su posible actividad como inhibidores de SGLT2.

Objetivo de la invencion

El objetivo de la presente invencién es encontrar nuevos derivados de benceno sustituidos con piranosiloxi, par-
ticularmente los derivados que sean activos con respecto al cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT,
particularmente SGLT?2. Otro objetivo de la presente invencion es descubrir derivados de benceno sustituidos con pira-
nosiloxi que tengan un mejor efecto inhibidor sobre el cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT?2 in vitro
y/o in vivo en comparaciéon con compuestos similares estructuralmente conocidos y/o que tengan mejores propiedades
farmacolégicas o farmacocinéticas.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar nuevas composiciones farmacéuticas que sean adecuadas
para la prevencién y/o tratamiento de trastornos metabdlicos, particularmente diabetes.

Al especialista se le ocurrirdn directamente otros objetivos de la presente invencion por las observaciones previas
y posteriores.
Objeto de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo
seleccionados entre el grupo consistente en

) 1-metil-2-(4-ciclopentiloxi-bencil )-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

2) 1-metil-2-[4-((R))-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
3) 1-metil-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
“4) 1-metil-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

) 1-Cloro-2-[4-(1-terc-butiloxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-bencil-4-(5-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
(6) 1-Cloro-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,

7) 1-Metoxi-2-(3-D-glucopiranos- 1-il)-4-(4-etinil-bencil)-benceno,

8) 1-Cloro-2-(4-metoximetiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

©)] 1-Cloro-2-(4-hidroximetiletinil-bencil)-4-(3-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,

(10)  1-Cloro-2-(4-hidroxietiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(11)  1-Etinil-2-(4-metoxi-bencil)-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(12)  1-Metil-2-(4-butin-1-il-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(13)  1-Cloro-2-(4-propin-1-il-bencil)-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,
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(14)  1-Metil-2-(4-propin-1-il-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
(15)  1-Isopropil-2-(4-etinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
(16)  1-Cloro-2-(4-isopropiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

o un derivado del mismo en el que uno o mas grupos hidroxilo del grupo 5-D-glucopiranosilo estdn acilados con grupos
seleccionados entre (alquil C,_;g)carbonilo, (alquil C,_;s)oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil-(alquil C,_3)-carbonilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

incluyendo los tautémeros, los estereoisémeros de los mismos, las mezclas de los mismos y sales de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos tienen propie-
dades farmacoldgicas valiosas, particularmente un efecto inhibidor sobre el cotransportador de glucosa dependiente
de sodio SGLT, particularmente SGLT2. Ademds, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden tener un efecto
inhibidor sobre el cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT1. En comparacién con un posible efec-
to inhibidor sobre SGLT1, los compuestos de acuerdo con la invencion preferiblemente inhiben SGLT2 de manera
selectiva.

La presente invencidn también se refiere a las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con
la invencidn con 4cidos inorgdnicos u organicos.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo
con la invencion o una sal fisioldgicamente aceptable de acuerdo con la invencidn, opcionalmente junto con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes.

Esta invencion también se refiere al uso de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién o una de las
sales fisiolégicamente aceptables de los mismos para preparar una composiciéon farmacéutica que es adecuada pa-
ra el tratamiento o prevencién de enfermedades o afecciones que pueden verse influenciadas por la inhibicién del
cotransportador de glucosa dependiente de sodio SGLT, particularmente SGLT?2.

Esta invencién también se refiere al uso de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién o una de las
sales fisiolégicamente aceptables del mismo para preparar una composicién farmacéutica que es adecuada para el
tratamiento de uno o mds trastornos metabdlicos.

Esta invencién también se refiere al uso de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién o una de las sales
fisiolégicamente aceptables de los mismos para preparar una composicién farmacéutica para inhibir el cotransportador
de glucosa dependiente de sodio SGLT, particularmente SGLT2.

Descripcion detallada de la invencion

Los aspectos de acuerdo con la presente invencién, en particular los compuestos, composiciones farmacéuticas y
usos de los mismos, se refieren a derivados de benceno sustituidos con glucopiranosilo seleccionados entre el grupo
de compuestos (1) a (16) como se definen anteriormente y mds adelante, o derivados de los mismos, incluyendo
tautémeros, estereoisdémeros o mezclas de los mismos, o sales fisiol6gicamente aceptables de los mismos.

Preferiblemente, todos los grupos hidroxilo del grupo S-D-glucopiranosilo no estan sustituidos o sélo esta sustitui-
do el grupo hidroxilo O-6 del grupo 8-D-glucopiranosilo como se define. Los sustituyentes preferidos se seleccionan
entre (alquil C,_g)carbonilo, (alquil C;_g)oxicarbonilo y fenilcarbonilo. Los sustituyentes incluso mas preferidos se
seleccionan entre acetilo, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo, en particular etoxicarbonilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden obtenerse usando métodos de sintesis conocidos previamente.
Preferiblemente, los compuestos se obtienen por los métodos descritos y/o citados en el documento WO 2005/092877.
Ademas, pueden adaptarse métodos de sintesis apropiados a partir de la bibliografia, por ejemplo, los métodos descri-
tos en los documentos WO 98/31697, WO 01/27128, WO 02/083066, WO 03/099836 y WO 2004/063209.

Los compuestos de acuerdo con esta invencion pueden resolverse en sus enantidmeros y/o diastereémeros. De esta
manera, por ejemplo, las mezclas cis/trans pueden resolverse en sus isémeros cis y trans, y los compuestos con al
menos un dtomo de carbono 6pticamente activo pueden separarse en sus enantiomeros.

De esta manera, por ejemplo, las mezclas cis/trans pueden resolverse por cromatografia en sus isdémeros cis y trans,
los compuestos de acuerdo con esta invencién obtenidos que existen como racematos pueden separarse por métodos
conocidos per se (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en “Topics in Stereochemistry”, Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)
en sus antipodas dpticas y los compuestos de acuerdo con esta invencién con al menos 2 d&tomos de carbono asimétricos
pueden resolverse en sus diasteredmeros basidndose en sus diferencias fisicoquimicas usando métodos conocidos per
se, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada, y si estos compuestos se obtienen en forma racémica,
posteriormente pueden resolverse en los enantidmeros como se ha mencionado anteriormente.
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Los enantiémeros preferiblemente se separan por separacién en columna en fases quirales, por recristalizacién en
un disolvente dpticamente activo o por reaccién con una sustancia Opticamente activa que forma sales o derivados tales
como, por ejemplo, ésteres o amidas con el compuesto racémico, particularmente dcidos y los derivados activados
o alcoholes de los mismos, y por separacidon de la mezcla diastereomérica de sales o derivados obtenidos de esta
manera, por ejemplo, basdndose en sus diferencias en solubilidad, mientras que las antipodas libres pueden liberarse
de las sales o derivados diastereoméricos puros por la accion de agentes adecuados. Son dcidos Gpticamente activos
usados cominmente, por ejemplo, las formas D y L del dcido tartdrico o dibenzoiltartarico, acido di-o-toliltartarico,
dcido malico, 4dcido mandélico, acido canforsulfénico, acido glutdmico, dcido aspartico o dcido quinico. Un alcohol
Opticamente activo puede ser, por ejemplo, (+) o (-)-mentol y un grupo acilo dpticamente activo en amidas, por
ejemplo, puede ser un (+) o (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademads, los compuestos de acuerdo con esta invencién pueden convertirse en sus sales, particularmente para
uso farmacéutico en las sales fisioldgicamente aceptables con dcidos inorgdnicos u orgdnicos. Los dcidos que pue-
den usarse para este fin incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfirico, dcido meta-
nosulfénico, acido fosférico, dcido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico o acido
maleico.

Ademads, los compuestos obtenidos pueden convertirse en mezclas, por ejemplo, mezclas 1:1 o 1:2 con aminodci-
dos, particularmente con alfa-aminodcidos tales como prolina o fenilalanina, que pueden tener propiedades particular-
mente favorables tales como una alta cristalinidad.

Como ya se ha mencionado, los compuestos de acuerdo con esta invencién y las sales fisioldgicamente aceptables
de los mismos tienen propiedades farmacolégicas valiosas, particularmente un efecto inhibidor sobre el cotransporta-
dor de glucosa dependiente de sodio SGLT, preferiblemente SGLT?2.

Las propiedades bioldgicas de los nuevos compuestos pueden investigarse como se indica a continuacién:

La capacidad de las sustancias para inhibir la actividad SGLT-2 puede demostrarse en un sistema de ensayo en
el que una linea celular CHO-K1 (ATCC N° CCL 61) o, como alternativa, una linea celular HEK293 (ATCC N°
CRL-1573), se ha transfectado de manera estable con un vector de expresién pZeoSV (Invitrogen, nlimero de acceso
EMBL 1L36849), que contiene el ADNc para la secuencia codificante del cotransportador de sodio-glucosa humano
2 (N° Acceso del Genbank NM_003041) (CHO-hSGLT2 o HEK-hSGLT?2). Estas lineas celulares transportan alfa-
metil-glucopiranésido marcado con “C ("*C-AMG; Amersham) al interior de la célula de una manera dependiente de
sodio.

El ensayo de SGLT-2 se realiza como se indica a continuacién:

Se cultivan células CHO-hSGLT2 en medio F12 de Ham (BioWhittaker) con suero de ternero fetal al 10% y zeocina
a 250 ug/ml (Invitrogen) y se cultivan células HEK293-hSGLT2 en medio DMEM con suero de ternero fetal al 10%
y zeocina a 250 ug/ml (Invitrogen). Las células se separan de los matraces de cultivo lavando dos veces con PBS y
posteriormente tratando con tripsina/EDTA. Después de la adicién del medio de cultivo, las células se centrifugan, se
resuspenden en medio de cultivo y se cuentan en un contador de células Casy. Después, se siembran 40.000 células
por pocillo en una placa blanca de 96 pocillos recubierta con poli-D-lisina y se incuban durante una noche a 37°C con
5% de CO,. Las células se lavan dos veces con 250 ul de tampén de ensayo (solucién salina equilibrada de Hank,
NaCl 137 mM, KCI 5,4 mM, CaCl, 2,8 mM, MgSO, 1,2 mM y HEPES 10 mM (pH 7,4), y gentamicina a 50 ug/ml).
Después se afiaden 250 ul de tampén de ensayo y 5 ul de compuesto de ensayo a cada pocillo y la placa se incuba
durante 15 minutos mds en el incubador. Como control negativo se usan 5 ul de DMSO al 10%. La reaccién se inicia
afiadiendo 5 ul de '*C-AMG (0,05 uCi) a cada pocillo. Después de 2 horas de incubacién a 37°C con 5% de CO,,
las células se lavan de nuevo con 250 ul de PBS (20°C) y después se lisan por la adicién de 25 ul de NaOH 0,1 N (5
minutos a 37°C). A cada pocillo se le afiaden 200 ul de MicroScint20 (Packard) y se contintda la incubacién durante
20 minutos mds a 37°C. Después de esta incubacion, se mide la radiactividad del *C-AMG absorbido en un Topcount
(Packard) usando un programa de centelleo de "*C.

Para determinar la selectividad con respecto al SGLT1 humano, se usa un sistema de ensayo andlogo en el que
se expresa el ADNc de hSGLT1 (N° de Acceso del Genbank NM000343) en lugar del ADNc de hSGLT2 en células
CHO-K1 o HEK?293.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pueden tener, por ejemplo, valores de CES0 por debajo de 1000 nM,
particularmente por debajo de 200 nM, mds preferiblemente por debajo de 50 nM.

En vista de su capacidad para inhibir la actividad de SGLT, los compuestos de acuerdo con la invencién y sus sales
fisiolégicamente aceptables correspondientes son tedricamente adecuados para el tratamiento y/o prevencion de todas
las afecciones o enfermedades que pueden verse afectadas por la inhibicion de la actividad de SGLT, particularmente
la actividad de SGLT-2. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con la invencién son particularmente adecuados para
la prevencion o tratamiento de enfermedades, particularmente trastornos metabdlicos o afecciones tales como diabe-
tes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, complicaciones de la diabetes (tales como, por ejemplo, retinopatia, nefropatia o
neuropatias, pie diabético, tlceras, macroangiopatias), acidosis o cetosis metabdlica, hipoglucemia reactiva, hiperinsu-
linemia, trastorno metabdlico de la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabélico, dislipidemias de diferentes
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origenes, aterosclerosis y enfermedades relacionadas, obesidad, alta presion sanguinea, insuficiencia cardiaca crénica,
edema e hiperuricemia.

Estas sustancias también son adecuadas para prevenir la degeneracion de células beta, tal como, por ejemplo, la
apoptosis o necrosis de células beta pancredticas. Las sustancias también son adecuadas para mejorar o restaurar la
funcionalidad de células pancredticas, y también para aumentar el nimero y tamafio de células beta pancredticas. Los
compuestos de acuerdo con la invencién también pueden usarse como diuréticos o antihipertensivos y son adecuados
para la prevencién y tratamiento de la insuficiencia renal aguda.

En particular, los compuestos de acuerdo con la invencién, incluyendo sus sales fisiolégicamente aceptables, son
adecuados para la prevencién o tratamiento de la diabetes, particularmente la diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2,
y/o complicaciones diabéticas.

La dosificacién requerida para conseguir la actividad correspondiente para el tratamiento o prevencién normal-
mente depende del compuesto que se va a administrar, del paciente, de la naturaleza y gravedad de la enfermedad
o afeccion y del método y frecuencia de administracién, y deben decidirse por el médico del paciente. Convenien-
temente, la dosificacién puede ser de 1 a 100 mg, preferiblemente de 1 a 30 mg, por via intravenosa, y de 1 a
1000 mg, preferiblemente de 1 a 100 mg, por via oral, en cualquier caso administrada de 1 a 4 veces al dia. Pa-
ra este fin, un compuesto de acuerdo con la invencién puede formularse, opcionalmente junto con otras sustancias
activas, junto con uno o mds vehiculos y/o diluyentes inertes convencionales, por ejemplo, con almidén de maiz,
lactosa, glucosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, dcido citrico, dcido tartdrico,
agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbitol, agua/propilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboxi-
metilcelulosa o sustancias grasas tales como grasa hidrogenada o mezclas adecuadas de las mismas, para producir pre-
paraciones galénicas convencionales tales como comprimidos planos o recubiertos, cdpsulas, polvos, suspensiones o
supositorios.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden usarse junto con otras sustancias activas, parti-
cularmente para el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades y afecciones mencionadas anteriormente. Otras
sustancias activas que son adecuadas para estas combinaciones incluyen, por ejemplo, las que potencian el efecto
terapéutico de un antagonista de SGLT de acuerdo con la invencién con respecto a una de las indicaciones mencio-
nadas y/o que permiten reducir la dosificacién de un antagonista de SGLT de acuerdo con la invencién. Los agentes
terapéuticos que son adecuados para tal combinacién incluyen, por ejemplo, agentes antidiabéticos tales como metfor-
min, sulfonilureas (por ejemplo, glibenclamida, tolbutamida, glimepirida), nateglinida, repaglinida, tiazolidinodionas
(por ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona), antagonistas y agonistas de PPAR-gamma (por ejemplo, GI 262570), mo-
duladores de PPAR-gamma/alfa (por ejemplo, KRP 297), inhibidores de la alfa-glucosidasa (por ejemplo, acarbosa,
voglibosa), inhibidores de DPPIV (por ejemplo, LAF237, MK-431), antagonistas de alfa-2, insulina y andlogos de
insulina, GLP-1 y andlogos de GLP-1 (por ejemplo, exendin-4) o amilina. La lista también incluye inhibidores de la
proteina tirosinafosfatasa 1, sustancias que afectan a la produccién de glucosa des-regulada en el higado, tales co-
mo, por ejemplo, inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-bisfosfatasa, glucégeno fosforilasa, antagonistas
del receptor de glucagén e inhibidores de la fosfoenol piruvato carboxiquinasa, glucdégeno sintasa quinasa o piruvato
deshidroquinasa, agentes reductores de lipidos tales como, por ejemplo, inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (por
ejemplo, simvastatina, atorvastatina), fibratos (por ejemplo, bezafibrato o fenofibrato), acido nicotinico y sus deriva-
dos, agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de ACAT (por ejemplo, avasimibe) o inhibidores de
la absorcién de colesterol tales como, por ejemplo, ezetimibe, sustancias que se unen a 4cidos biliares tales como, por
ejemplo, colestiramina, inhibidores del transporte iliaco de dcidos biliares, compuestos elevadores de HDL tales como
inhibidores de CETP o reguladores de ABCI, o sustancias activas para tratar la obesidad, tales como sibutramina o
tetrahidrolipostatina, dexfenfluramina, axokina, antagonistas del receptor 1 de canabinoides, antagonistas del receptor
de MCH-1, agonistas del receptor MC4, antagonistas de NPY5 o NPY?2 o agonistas de 83 tales como SB-418790 o
AD-9677 y agonistas del receptor SHT2c.

Ademads, para influir en la presion sanguinea elevada, insuficiencia cardiaca crénica o aterosclerosis son adecuadas
combinaciones con fairmacos tales como, por ejemplo, antagonistas de A-II o inhibidores de ACE, inhibidores de ECE,
diuréticos, bloqueantes 3, antagonistas de Ca, antihipertensivos de actuacién central, antagonistas del receptor alfa-2-
adrenérgico, inhibidores de la endopeptidasa neutra, inhibidores de la agregacion de trombocitos y otras combinaciones
de los mismos. Son ejemplos de antagonistas del receptor de angiotensina II candesartan cilexetil, losartan potésico,
mesilato de eprosartdn, valsartdn, telmisartdn, irbesartan, EXP-3174, L-158809, EXP-3312, olmesartdn, medoxomil,
tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423, BR-9701, etc. Para el tratamiento o prevencion de la presién
sanguinea elevada y complicaciones de la diabetes preferiblemente se usan antagonistas del receptor de angiotensina
II, a menudo combinados con un diurético tal como hidroclorotiazida.

Para el tratamiento o prevencién de la gota es adecuada una combinacién con inhibidores de la sintesis de dcido
drico o uricosuricos.

Para el tratamiento o prevencion de complicaciones de la diabetes puede usarse una combinacién con antagonistas
del receptor de GABA, bloqueantes del canal de Na, topiramat, inhibidores de la proteina quinasa C, inhibidores de
productos terminales de la glicosilacién avanzada o inhibidores de la aldosa reductasa.
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La dosificacién para las moléculas de combinacién mencionadas anteriormente es, de manera ttil, desde 1/5 de la
menor dosis recomendada normalmente hasta 1/1 de la dosis recomendada normalmente.

Por lo tanto, en otro aspecto, esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién o
una sal fisiol6gicamente aceptable de tal compuesto combinado con al menos una de las sustancias activas descritas
anteriormente como molécula de combinacién, para preparar una composicién farmacéutica que es adecuada para
el tratamiento o prevencion de enfermedades o afecciones que pueden verse afectadas por la inhibicién del cotrans-
portador de glucosa dependiente de sodio SGLT. Estas son preferiblemente enfermedades metabdlicas, particular-
mente una de las enfermedades o afecciones indicadas anteriormente, mds particularmente diabetes o complicaciones
diabéticas.

El uso del compuesto de acuerdo con la invencidn, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, en combinacién
con otra sustancia activa puede tener lugar simultineamente o en tiempos escalonados, pero particularmente dentro de
un corto espacio de tiempo. Si se administran simultdneamente, las dos sustancias activas se suministran al paciente
juntas; mientras que si se usan a tiempos escalonados, las dos sustancias activas se administran al paciente dentro de
un periodo menor o igual a 12 horas, pero particularmente menor o igual a 6 horas.

Por consiguiente, en otro aspecto, esta invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la invencién o una sal fisiolégicamente aceptable de dicho compuesto y al menos una de
las sustancias activas descritas anteriormente como moléculas de combinacién, opcionalmente junto con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes.

De esta manera, por ejemplo, una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién comprende una combi-
nacién de un compuesto de acuerdo con la invencién o una sal fisiolégicamente aceptable de dicho compuesto y al
menos un antagonista del receptor de angiotensina Il opcionalmente junto con uno o mds vehiculos y/o diluyentes
inertes.

El compuesto de acuerdo con la invencion, o una sal fisiologicamente aceptable del mismo, y la sustancia activa
adicional a combinar con el mismo pueden estar presentes conjuntamente en una formulacién, por ejemplo, un com-
primido o cédpsula, o por separado en dos formulaciones idénticas o diferentes, por ejemplo, como un denominado kit
de partes.

En el texto anterior y en el proporcionado mds adelante, en las férmulas estructurales no se muestran explicitamente

los 4&tomos de H de los grupos hidroxilo en todos los casos. Los Ejemplos que se presentan a continuacién pretenden
ilustrar la presente invencién sin restringirla:

Preparacion de los compuestos de partida

Ejemplo I

¢l O

Br |

(5-Bromo-2-cloro-fenil)-(4-metoxi-fenil)-metanona

Se anaden 38,3 ml de cloruro de oxalilo y 0,8 ml de dimetilformamida a una mezcla de 100 g de dcido 5-bromo-2-
cloro-benzoico en 500 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidn se agita durante 14 h y después se filtra de todos
los constituyentes voldtiles en un evaporador rotatorio. El residuo se disuelve en 150 ml de diclorometano, la solucién
resultante se enfria a -5°C y se afiaden 46,5 g de anisol. Después, se afiaden en lotes 51,5 g de tricloruro de aluminio
de forma que la temperatura no exceda de 5°C. La solucién se agita durante 1 h a 1-5°C y después se vierte en hielo
picado. La fase orgdnica se retira y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se
lavan con 4cido clorhidrico 1 M, dos veces con una solucién de hidréxido sédico 1 M y con salmuera. Después, la fase
orgdnica se seca sobre sulfato sédico, el disolvente se retira y el residuo se recristaliza en etanol.

Rendimiento: 86,3 g (64% del valor tedrico).

Espectro de masas (EST*): m/z = 325/327/329 (Br+Cl) [M+H]".
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Los siguientes compuestos pueden obtenerse de forma andloga a la del Ejemplo I:
(1) (5-Bromo-2-metil-fenil)-(4-metoxi-fenil)-metanona

O

J

Br '
Espectro de masas (ESI*): m/z = 305/307 (Br) [M+H]*.

(2) (5-Bromo-2-yodo-fenil)-(4-etoxi-fenil )-metanona

Espectro de Masas (ESI*): m/z = 431/433 (Br) [M+H]".

Ejemplo IT

Cl

(J

Br I

4-Bromo-1-cloro-2-(4-metoxi-bencil)-benceno

Una solucién de 86,2 g de (5-bromo-2-cloro-fenil)-(4-metoxi-fenil)-metanona y 101,5 ml de trietilsilano en 75 ml
de diclorometano y 150 ml de acetonitrilo se enfrfa a 10°C. Después, se afiaden con agitacién 50,8 ml de eterato de
trifluoruro de boro de forma que la temperatura no exceda de 20°C. La solucién se agita durante 14 h a temperatura
ambiente, antes de que se afladan 9 ml mas de trietilsilano y 4,4 ml de eterato de trifluoruro de boro. La solucién se
agita durante un periodo adicional de 3 h a 45-50°C y después se enfria a temperatura ambiente. Se afiade una solucién
de 28 g de hidréxido potasico en 70 ml de agua y la mezcla resultante se agita durante 2 h. La fase orgdnica se separa
y la fase acuosa se extrae tres veces mas con éter diisopropilico. Las fases orgdnicas combinadas se lavan dos veces
con una solucién 2 M de hidréxido potasico y una vez con salmuera y después se secan sobre sulfato sédico. Después
de la evaporacioén del disolvente, el residuo se lava con etanol y se seca a 60°C.

Rendimiento: 50,0 g (61% del valor teérico).

Espectro de Masas (EST*): m/z = 310/312/314 (Br+Cl) [M+H]".
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Los siguientes compuestos pueden obtenerse de forma andloga a la del Ejemplo II:

(1) 4-bromo-1-metil-2-(4-metoxi-bencil)-benceno

J O

Br I

Espectro de masas (EI): m/z = 290/292 (Br) [M]*.

(2) 4-bromo- 1-yodo-2-(4-etoxi-bencil)-benceno
|
L
Br k
Espectro de masas (EI): m/z = 434/436 (Br) [M+NH,]*.

Ejemplo III

Cl

T

Br

-0

4-(5-Bromo-2-cloro-bencil)-fenol

Una solucién de 14,8 g de 4-bromo-1-cloro-2-(4-metoxi-bencil)-benceno en 150 ml de diclorometano se enfria
en un bafio de hielo. Se afiaden 50 ml de una solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano y la solucién
resultante se agita durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la solucién se enfria de nuevo en un bafio de hielo y
se afiade gota a gota una solucién acuosa saturada de carbonato potdsico. A temperatura ambiente, la mezcla se ajusta
con 4cido clorhidrico 1 M a pH 1, la fase orgdnica se retira y la fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo.
Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato sédico y el disolvente se retira completamente.

Rendimiento: 13,9 g (98% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI™): m/z = 295/297/299 (Br+Cl) [M+H]".

8
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El siguiente compuesto puede obtenerse de forma andloga a la del Ejemplo I1I:

(1) 4-(5-bromo-2-metil-bencil)-fenol

(J

Br

Espectro de masas (ESI-): m/z = 275/277 (Br) [M+H]".

Ejemplo IV

Cl

(J ¢

Br

[4-(5-Bromo-2-cloro-bencil)-fenoxi]-terc-butil-dimetil-silano

Una solucién de 13,9 ml de 4-(5-bromo-2-cloro-bencil)-fenol en 140 ml de diclorometano se enfria en un bafio de

|
H

Si
o\

hielo. Después, se anaden 7,54 g de cloruro de ferc-butildimetilsililo en 20 ml de diclorometano seguido de 9,8 ml de
trietilamina y 0,5 g de 4-dimetilaminopiridina. La solucién resultante se agita durante 16 h a temperatura ambiente y
después se diluye con 100 ml de diclorometano. La fase orgdnica se lava dos veces con 4cido clorhidrico acuoso 1 M
y una vez con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico y después se seca sobre sulfato sédico. Después de
la retirada del disolvente, el residuo se filtra a través de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 100:1).
Rendimiento: 16,8 g (87% del valor tedrico).
Espectro de masas (EI): m/z =410/412/414 (Br+Cl) [M]*.

El siguiente compuesto puede obtenerse de forma andloga a la del Ejemplo I'V:

(1) [4-(5-bromo-2-metil-bencil )-fenoxi|-terc-butil-dimetil-silano

Br

Espectro de masas (ESI*): m/z = 391/393 (Br) [M+H]*.
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Ejemplo V

1-Bromo-4-triisopropilsililetinil-benceno

Se anaden 11,6 ml de triisopropilsililacetileno y 14,4 ml de trietilamina seguido de 0,2 g de yoduro de cobre y
0,73 g de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio en una atmdsfera de argdén a una solucién sin oxigeno de 15,0 g
de 4-bromo-1-yodo-benceno en 150 ml de tetrahidrofurano seco. La solucién se agita durante 16 h a temperatura
ambiente y después se filtra a través de Celite y se evapora. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(ciclohexano).

Rendimiento: 17,4 g (100% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 336/338 (Br) [M]*.

El siguiente compuesto puede obtenerse de una forma andloga al Ejemplo V:

(1) [4-Bromo-2-(4-etoxi-bencil)-feniletinil |-triisopropil-silano

<

(J
L

Espectro de masas (ESI*): m/z = 471/473 (Br) [M+H]*.

Ejemplo VI

~ L

l

BeVsgle

0o
(3-Bromo-4-metoxi-fenil)-{4-[(triisopropilsilil )-etinil |-fenil }-metanol
Se afiaden gota a gota 14,8 ml de una solucién 1,6 M de n-butillitio en hexano en una atmdsfera de argén a una
solucién de 8,0 g de 1-bromo-4-triisopropilsililetinil-benceno en 80 ml de tetrahidrofurano seco enfriado a -78°C. La
solucién se agita durante 1 h a -70°C. Después, se disuelven 5,1 g de 3-bromo-4-metoxi-benzaldehido en 20 ml de

tetrahidrofurano durante 15 minutos. La solucién resultante se mantiene en el bafio de refrigeracion para calentar a

10
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temperatura ambiente durante una noche. Después se afiade agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato sédico y el disolvente se retira. El residuo se purifica sobre gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 9:1 — 1:1).

Rendimiento: 8,1 g (72% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI™): m/z = 517/519 (Br) (M+HCOO]".

Ejemplo VII

~ A

l ¢S
beUesla

[4-(3-Bromo-4-metoxi-bencil)-feniletinil |-triisopropil-silano

Una solucién de 8,0 g de (3-bromo-4-metoxi-fenil)-{4-[(triisopropilsilil)-etinil]-fenil }-metanol y 5,7 ml de trie-
tilsilano en 80 ml de diclorometano se enfria en un bafio de hielo. Después se afiaden gota a gota 6,5 ml de 4cido
trifluoroacético y la solucién se agita durante 4 h en el bafio de refrigeracion. La solucién se diluye con diclorometano
y se lava con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico. Después de secar sobre sulfato sédico, el disolvente
se retira para dar el producto.

Rendimiento: 7,6 g (93% del valor tedrico).

Espectro de masas (EI): m/z = 456/458 (Br) [M]*.

Ejemplo VIII

2,3,4,6-tetraquis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona

Una solucion de 20 g de D-glucono-1,5-lactona y 98,5 ml de N-metilmorfolina en 200 ml de tetrahidrofurano
se enfria a -5°C. Después se afiaden gota a gota 85 ml de cloruro de trimetilsililo de manera que la temperatura no
exceda de 5°C. Después, la solucién se agita durante 1 h a temperatura ambiente, 5 h a 35°C y de nuevo durante 14
h a temperatura ambiente. Después de la adicién de 300 ml de tolueno, la solucién se enfria en un bafio de hielo,
y se afiaden 500 ml de agua de manera que la temperatura no exceda de 10°C. La fase orgdnica se separa y se lava
con una solucién acuosa de dihidrogenofosfato sédico, agua y salmuera. El disolvente se retira y el residuo se seca
azeotrépicamente con tolueno.

Rendimiento: 52,5 g (pureza aprox. de 90%).

Espectro de masas (ESI™): m/z = 467 [M+H]".

11
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Ejemplo IX

1-Triisopropilsililetinil-4-( 1-metoxi-2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-etoxi-bencil )-benceno

Una solucién de 1,6 g de [4-bromo-2-(4-etoxi-bencil)-feniletinil]-triisopropil-silano en 20 ml de éter dietilico seco
se enfria a -78°C en una atmosfera de argén. A la solucion enfriada se le afiaden gota a gota 4,4 ml de una solucién
1,7 M enfriada (aprox. -50°C) de terc-butillitio en pentano. La solucidn resultante se agita durante 45 minutos a -78°C
y después a la solucién de reaccién se le afiade mediante una aguja de transferencia una solucién enfriada a -78°C de
2,29 g de 2,3,4,6-tetraquis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona en 30 ml de éter dietilico. La solucién resultante se agita
durante 3 h a -78°C y después se trata con una solucién de 1,7 ml de 4dcido metanosulfénico en 50 ml de metanol.
El bafio de refrigeracion se retira y la solucién se agita durante 16 h a temperatura ambiente. Se afiaden 3 ml de
etildiisopropilamina y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo se seca azeotrépicamente con tolueno y el
residuo seco se recoge en 50 ml de tolueno. Se afiaden 4,8 ml de etildiisopropilamina y la mezcla resultante se enfria
en un bafio de hielo. Después, se afiaden 2,4 ml de anhidrido de 4cido acético y 0,1 g de 4-dimetilaminopiridina. El
bafio de refrigeracién se retira y la solucién de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se aflade una
solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos combinados se lavan con salmuera y se secan sobre sulfato sédico. Después de la retirada del disolvente, el
residuo se purifica sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 4:1->1:2).

Rendimiento: 1,5 g (59% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 770 [M+NH,]*.

Ejemplo X

1-Metil-4-(1-metoxi-D-glucopiranos- 1-il)-2-[4-(terc-butil-dimetil-sililoxi)-bencil ]-benceno

Una solucién de 3,95 g de [4-(5-bromo-2-metil-bencil)-fenoxi]-terc-butil-dimetil-silano en 40 ml de éter dietilico
seco se enfrfa a -78°C en una atmdsfera de argén. A la solucién enfriada se le afiaden gota a gota 13 ml de una solucién
1,7 M enfriada (aprox. -50°C) de terc-butillitio en pentano. La solucion resultante se agita durante 45 min a -78°C y
después, a la solucién de reaccion se le afiade mediante una aguja de transferencia una solucién enfriada a -78°C de
6,8 g de 2,3.,4,6-tetraquis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona en 30 ml de éter dietilico. La solucién resultante se enfria

12
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durante 2 h a -78°C y después se trata con 100 ml de 4cido acético al 1% en agua. El bafio de refrigeracion se retira y se
afladen 70 ml de acetato de etilo. La fase organica se separa, se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio.
Después de retirar el disolvente a presion reducida, el residuo se recoge en 30 ml de metano y se trata con 20 ul de
dcido metanosulfénico. La solucién se agita a 40°C durante 20 min y después se neutraliza con etildiisopropilamina.
El disolvente se retira al vacio y el residuo se recoge en acetato de etilo. La solucion resultante se lava con una solucién
acuosa de hidrogenocarbonato sédico y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de la retirada del disolvente, el
residuo se purifica sobre gel de silice. (diclorometano/metanol 4:1->3:2).

Rendimiento: 2,78 g (55% del valor teérico).
Espectro de masas (EST"): m/z = 52 [M+NH,]"*.

El siguiente compuesto puede obtenerse de una forma andloga a la del Ejemplo X:

(1) I-Metoxi-2-(1-metoxi-D-glucopiranos-1-il)-4-(4-triisopropilsililetinil-bencil )-benceno

Espectro de masas (ESI*): m/z = 588 [M+NH,]*.

Ejemplo XI

1-Triisopropilsililetinil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos- 1 -il )-2-(4-etoxi-bencil)-benceno

A una solucién de 0,37 g de 1-triisopropilsililetinil-4-(1-metoxi-2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-
etoxi-bencil)-benceno y 0,45 ml de trietilsilano en 3 ml de acetonitrilo se le afiaden 0,13 ml de eterato de trifluoruro
de boro. La solucidn se agita a temperatura ambiente durante 5 h. Después se afiade acetato de etilo y la solucién
resultante se enfria en un bafio de hielo. A la solucidn enfriada se le afiade una solucién acuosa de hidrogenocarbonato
sédico y la mezcla se agita durante 10 min. La capa orgénica se separa y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo.
Las capas orgdnicas combinadas se lavan con salmuera y se secan sobre sulfato de magnesio. Después de retirar el
disolvente, el producto bruto se somete a desproteccién global sin purificacién adicional.

13
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Ejemplo XII

N AT
0o 0
oOF

1-Metil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos- 1-il)-2-[4-(terc-butil-dimetil-sililoxi)-bencil |-benceno

Una solucién de 2,7 g de 1-metil-4-(1-metoxi-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(terc-butil-dimetil-sililoxi)-bencil]-ben-
ceno y 1,7 ml de trietilsilano en 20 ml de diclorometano y 60 ml de acetonitrilo se enfrfan a -10°C. A la solucién
enfriada se le afiade gota a gota 1 ml de eterato de trifluoruro de boro y la solucién de reaccidn se agita a 0°C durante
0,5 h. El bafio de refrigeracion se retira y la solucion se agita a temperatura ambiente durante 0,5 h mds. Se afiade una
solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavan con salmuera y se secan sobre sulfato sédico. El disolvente se retira al vacio y el residuo se disuelve en 20 ml de
diclorometano. Se afiaden 4,3 ml de piridina, 4,8 ml de anhidrido de 4cido acético y 50 mg de 4-dimetilaminopiridina
y la solucién resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade una solucién acuosa de hidrogeno-
carbonato sdédico y la mezcla resultante se agita durante 30 min mas. La fase organica se separa y la fase acuosa se
extrae con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con 4cido clorhidrico 1 M y una solucién acuosa
de hidrogenocarbonato sédico y se secan sobre sulfato sédico. Después de la retirada del disolvente, el residuo se
cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 2:1 — 1:2).

Rendimiento: 1,5 g (44% del valor tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 660 [M+NH,]*.

El siguiente compuesto puede obtenerse de una forma andloga a la del Ejemplo XII:

(1) I-metoxi-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos- 1 -il)-4-(4-triisopropilsililetinil-bencil )-benceno

Espectro de masas (ESI*): m/z = 726 [M+NH,]*.

14
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Ejemplo XIII

1-Metil-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-hidroxi-bencil)-benceno

Se afiaden 2,02 ml de una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a una solucién de
1,3 g de 1-metoxi-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranos- 1-il)-2-[4-(terc-butil-dimetil-sililoxi)-bencil ]-benceno y
0,12 ml de 4cido acético en 10 ml de tetrahidrofurano. La solucién se agita durante 30 min a temperatura ambiente,
y después se afiaden 50 ml de acetato de etilo y 10 ml de agua. La capa orgdnica se separa, se lava con una solucién
acuosa de NaHCO;, y se seca sobre MgSO,. Después de la retirada del disolvente, el residuo se recristaliza en una
mezcla de acetato de etilo y éter de petrdleo.

Rendimiento: 0,90 g (84% del valor teérico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 546 [M+NH,]*.

Ejemplo XIII

1-Metil-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-hidroxi-bencil)-benceno

A una solucién de 0,15 g de 1-metoxi-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopiranos- 1-il)-4-(4-triisopropilsililetinil -
bencil]-benceno en 1 ml de metanol se le afiaden 0,37 ml de una solucién 4 M de hidréxido sédico. La solucion de
reaccion se agita durante 30 min a temperatura ambiente y después se neutraliza con 4cido clorhidrico 1 M al vacio. El
residuo se combina con salmuera y se extrae con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se secan sobre
sulfato sédico y el disolvente se evapora a presion reducida para dar el producto deseado.

Rendimiento: 0,90 g (44% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 378 [M+NH,]*.

Ejemplo XIV
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1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-hidroxibencil )-benceno

Una solucién de 1-metil-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-hidroxi-bencil)-benceno en 42 ml
de éter dietilico seco se enfria a -80°C en una atmoésfera de argén. A la solucion enfriada se le afiaden lentamente
11,6 ml de una solucién 1,7 M enfriada (aprox. -50°C) de terc-butillitio en pentano, y después la solucién se enfria
durante 30 min a -80°C. Esta solucién se aflade después gota a gota mediante una aguja de transferencia, que se
enfria con hielo seco, a una solucion de 4,78 g de 2,3,4,6-tetraquis-O-(trimetilsilil)-D-glucopiranona en 38 ml de éter
dietilico enfriado a -80°C. La solucién resultante se agita durante 3 h a -78°C. Después se afiade una solucién de 1,1
ml de dcido metanosulfénico en 35 ml de metanol y la solucién de reaccion resultante se agita durante 16 h més a
temperatura ambiente. Después, la solucién se neutraliza con hidrogenocarbonato sédico sélido, se afiade acetato de
etilo y la solucién resultante se concentra a presion reducida. A la solucidn restante se le afiade una solucién acuosa
de hidrogenocarbonato sédico y se extrae cuatro veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secan
sobre sulfato sédico y el disolvente se evapora. El residuo se disuelve en 30 ml de acetonitrilo y 30 ml de diclorometano
y la solucidn resultante se enfria a -10°C. Después de la adicién de 4,4 ml de trietilsilano, se afiaden gota a gota 2,6 ml
de eterato de trifluoruro de boro de manera que la temperatura no exceda de -5°C. Después de completar la adicion, la
solucién de reaccidn se agita durante 5 h més de -5 a -10°C y después se inactiva mediante la adicién de una solucién
acuosa de hidrogenocarbonato sédico. La fase orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae cuatro veces con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato sédico, el disolvente se retira y el residuo se purifica
por cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol). El producto obtenido después es una mezcla aprox.
6:1 de B/a que puede convertirse en el anomero 3 puro por acetilacion global de los grupos hidroxilo con anhidrido
acético, piridina y 4-dimetilaminopiridina en diclorometano y la recristalizacion del producto acetilado en etanol. El
producto S acetilado puro obtenido de esta manera se convierte en el compuesto del titulo por reaccion en metanol con
una solucién 4 M de hidréxido potasico.

Rendimiento: 1,6 g (46% del valor tedrico).
Espectro de masas (ESI*): m/z = 398/400 (CI) [M+H]*.

El siguiente compuesto puede obtenerse de una forma andloga a la del Ejemplo XII:

(1) 1-Metil-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-hidroxi-bencil)-benceno
Ventajosamente la mezcla de reaccién obtenida después de la adicion del aglicon metalado a 2,3,4,6-tetraquis-O-

(trimetilsilil)-D-glucopiranona, se inactiva con dcido acético al 1% en agua y posteriormente se equilibra al anémero
mas estable como se describe en el Ejemplo X.

0

Espectro de masas (EST"): m/z = 378 [M+NH,]*.

Ejemplo XV

1-Cloro-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-2-[4-(trifluorometilsulfoniloxi)-bencil ]-benceno
Se afiaden 10 mg de 4-dimetilaminopiridina a una solucién de 0,38 g de 1-cloro-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-

hidroxibencil)-benceno, 0,21 ml de trietilamina y 0,39 g de N,N-bis-(trifluorometanosulfonil)-anilina en 10 ml de
diclorometano seco. La solucién se agita durante 4 h a temperatura ambiente y después se combina con una solucién
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acuosa de cloruro sédico. La mezcla resultante se extrae con acetato de etilo, los extractos orgdnicos se combinan
y se secan sobre sulfato sédico, y el disolvente se retira. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metanol 1:0 — 4:1).

Rendimiento: 0,33 g (64% del valor teérico).

Espectro de masas (EST*): m/z = 530/532 (Cl) [M+NH,]*.

Ejemplo XVI
o Cl 0\840
0" N<F
)LO 2<F

. - 0
PR
0.0
o \f

1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(trifluorometilsulfoniloxi)-bencil |-benceno

A una solucién de 5,6 g de 1-cloro-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-2-(4-hidroximetilsulfoniloxi)-bencil]-benceno y 7
ml de piridina en 75 ml de diclorometano se le afiaden 7,8 ml de anhidrido de 4cido acético y 0,12 g de 4-dimetilami-
nopiridina. La solucién se agita a temperatura ambiente durante 1 h y después se combina con 50 ml de agua. La fase
orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con acido
clorhidrico 1 M y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se secan sobre sulfato sédico. Después de la
evaporacion del disolvente, el producto se produce en forma de un sélido blanco.

Rendimiento: 7,0 g (94% del valor tedrico).

Espectro de masas (EST*): m/z = 698/700 (Cl) [M+NH,]"*.

Ejemplo XVII

1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos- 1 -il)-2-(4-metoximetiletinil-bencil )-benceno

En un matraz se ponen 1 g de 1-cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(trifluorometilsulfoni-
loxi)-bencil]-benceno, 2 ml de trietilamina y 3 ml de dimetilformamida en una atmésfera de argén. Se afiaden 56 ml de
yoduro de cobre, 103 mg de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio y finalmente 0,31 g de metil propargil éter. El ma-
traz se cierra firmemente de forma hermética y la mezcla se agita a 65°C durante 30 h. Después, la mezcla de reaccién
se diluye con acetato de etilo y se lava con édcido clorhidrico 1 M. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y
el disolvente se retira a presion reducida. El residuo se cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo
4:1 - 2:1).

Rendimiento: 0,13 g (15% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 618/620 (Cl) [M+NH,]*.
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Los siguientes compuestos pueden obtenerse de una forma andloga a la del Ejemplo XVII:

(1) 1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-hidroximetiletinil-bencil )-benceno

5

10

15

20
Espectro de masas (ESI*): m/z = 604/606 (Cl) [M+NH,]"*.
(2) 1-Cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-hidroxietiletinil-bencil )-benceno

25

30

35

40 Espectro de masas (ESI*): m/z = 618/620 (Cl) [M+NH,]*.

Preparacion de los compuestos finales

45 Ejemplo 1

50

55

1-Metil-2-(4-ciclopentiloxibencil)-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

Se anaden 0,17 ml de yodociclopentano a una mezcla de 0,38 g de 1-metil-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-hidro-
60 xibencil)-benceno y 0,53 g de carbonato de cesio en 4 ml de dimetilformamida. La mezcla se agita a 65°C durante
4 h antes de anadir 0,35 g mds de carbonato de cesio y 0,1 ml de yodociclopentano. Después de agitar la mezcla
durante 14 h mas a 45°C se afiade salmuera y la mezcla resultante se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secan sobre sulfato sddico, el disolvente se retira y el residuo se purifica por cromatografia sobre gel

de silice (diclorometano/metanol 1:0 — 8:1).

65
Rendimiento: 0,29 g (63% del valor tedrico).

Espectro de masas (EST*): m/z = 446 [M+NH,]*.
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Los siguientes compuestos pueden obtenerse de una forma similar a la del Ejemplo 1:

(2) 1-Metil-2-[4-(R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil ]-4-(3-D-glucopiranos-1-il)-benceno

La reacciodn se realiza con (S)-tolueno-4-sulfonato de tetrahidrofuran-3-ilo como la pareja de acoplamiento.

Espectro de masas (EST*): m/z = 448 [M+NH,]*.

(3) 1-Metil-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil |]-4-(B8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

La reaccioén se realiza con (R)-tolueno-4-sulfonato de tetrahidrofuran-3-ilo como la pareja de acoplamiento.

Espectro de masas (ESI*): m/z =431 [M+H]".

(4) 1-Metil-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno
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(5) 1-Cloro-2-[4-(1-terc-butiloxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-bencil ]-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

La reaccioén se realiza con 1-terc-butiloxicarbonil-4-metilsulfoniloxi-piperidina como el electréfilo.

Espectro de masas (ESI*): m/z = 586/588 (Cl) [M+Na]*.

Ejemplo 6

1-Cloro-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil ]-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

Se afiaden 2 ml de 4cido trifluoroacético a una solucién de 0,19 g de 1-cloro-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-2-[4-(1-
terc-butiloxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-bencil]-benceno en 4 ml de diclorometano. La solucién se agita durante 1,5h a
temperatura ambiente y después se diluye con acetato de etilo. La solucién resultante se trata con una solucién acuosa
de carbonato potdsico y la fase orgdnica se separa. La fase acuosa bésica restante se extrae con acetato de etilo y las
fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato sédico. El disolvente se retira a presion reducida para producir el
producto.

Rendimiento: 0,060 g (38% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI"): m/z = 464/466 (Cl) [M+H]*.

Ejemplo 7

1-Metoxi-2-(B-D-glucopiranos-1-il)-4-(4-etinil-bencil)-benceno

Se afiaden 0,78 ml de una solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a una solucion de
0,55 g de 1-metoxi-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranos-1-il)-4-(4-triisopropilsililetinil-bencil )-benceno en 2
ml de tetrahidro-furano. La solucién se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se diluye con
4 ml de metanol. Se afiaden 0,85 ml de una solucién 4 M de hidréxido potdsico y la solucién resultante se agita
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durante 30 minutos mds a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se neutraliza con dcido clorhidrico 1 M y
se concentra al vacio. El residuo se combina con salmuera y se extrae con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos
combinados se secan sobre sulfato sédico y el disolvente se evapora. El residuo se cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metanol 9:1 — 2:1).

Rendimiento: 0,18 g (60% del valor tedrico).

Espectro de masas (ESI*): m/z = 402 [M+NH,]*.

Ejemplo 8

1-Cloro-2-(4-metoximetiletinil-bencil )-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno

A una solucién de 0,11 g de 1-cloro-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranos-1-il)-2-(4-metoximetiletinil-ben-
cil)-benceno en 2 ml de metanol se le afaden 0,85 ml de una solucién acuosa 1 M de hidréxido potésico. La solucién
se agita durante 1 h a temperatura ambiente y después se diluye con acetato de etilo. La solucién resultante se lava
con salmuera y se seca sobre sulfato sddico. El disolvente se evapora y el residuo se filtra a través de gel de silice
(diclorometano/metanol 9:1 — 2:1).

Rendimiento: 0,075 g (95% del valor tedrico).

Espectro de masas (EST*): m/z = 450/452 [M+NH,]*.

Los siguientes compuestos pueden obtenerse de una forma anédloga a la del Ejemplo 8:

(9) 1-Cloro-2-(4-hidroximetiletinil-bencil )-4-(B3-D-glucopiranos-1-il)-benceno

Espectro de masas (ESI*): m/z = 436/438 (Cl) [M+NH,]*.

(10) I-Cloro-2-(4-hidroxietiletinil-bencil)-4-(3-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

Espectro de masas (EST*): m/z = 450/452 (Cl) [M+NH,]"*.
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Los siguientes compuestos también pueden prepararse de una forma andloga a la de los ejemplos mencionados
anteriormente u otros métodos conocidos en la bibliografia:

(11) I-Etinil-2-(4-metoxi-bencil)-4-(B-D-glucopiranos-1-il)-benceno

(13) I-Cloro-2-(4-propin-1-il-bencil)-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

22
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(15) I-Isopropil-2-(4-etinil-bencil)-4-(B8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno

A continuacién se describirdn algunos ejemplos de formulaciones en los que la expresién “sustancia activa” se
refiere a uno o mds compuestos de acuerdo con la invencién, incluyendo los profarmacos o sales de los mismos. En
el caso de una de las combinaciones con una o sustancias activas adicionales como se ha descrito previamente, la

35

40

45

50

55

60

65

expresion “sustancia activa” también incluye las sustancias activas adicionales.

Ejemplo A

Comprimidos que contienen 100 mg de sustancia activa

Composicion

Meétodo de Preparacion

La sustancia activa, la lactosa y el almidén se mezclan entre si y se humedecen uniformemente con una solucién
acuosa de la polivinilpirrolidona. Después de haber filtrado (tamafio de malla de 2,0 mm) y secado la composicién
himeda en un secador de tipo escurridor a 50°C, se vuelve a filtrar (tamafio de malla de 1,5 mm) y se afiade el

1 comprimido contiene:

sustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio 2,0 mg

220,0 mg

lubricante. La mezcla acabada se comprime para formar comprimidos.

Peso de comprimido:

Didmetro:

220 mg

10 mm, biplano, facetado en ambos lados y con una muesca en un lado.
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Ejemplo B

Comprimidos que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicion
1 comprimido contiene:
sustancia activa 150,0 mg
lactosa en polvo 89,0 mg
almidén de maiz 40,0 mg
silice coloidal 10,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato de magnesio 1,0 mg
300,0 mg
Preparacion
La sustancia activa se mezcla con la lactosa y el almidén de maiz y la silice se humedece con una solucién acuosa
de polivinilpirrolidona al 20% y se pasa a través de un filtro con un tamafio de malla de 1,5 mm. Los granulos, secados
a45°C, se pasan de nuevo a través del mismo filtro y se mezclan con la cantidad especificada de estearato de magnesio.
Los comprimidos se prensan de la mezcla.
Peso de comprimido: 300 mg
Didmetro: 10 mm, plano
Ejemplo C
Cdpsulas de gelatina dura que contienen 150 mg de sustancia activa
Composicion
1 capsula contiene:
sustancia activa 150,0 mg
almidén de maiz (seco) aprox. 180,0 mg
lactosa (en polvo) aprox. 87,0 mg
estearato de magnesio 3,0 mg
aprox. 420,0 mg
Preparacion

La sustancia activa se mezcla con los excipientes, se pasa a través de un filtro con un tamafio de malla de 0,75 mm
y se mezcla de manera homogénea usando un aparato adecuado. La mezcla acabada se envasa en capsulas de gelatina

dura de tamaifio 1.
Carga de la capsula: 320 mg

Cubierta de la cdpsula: cdpsula de gelatina dura de tamafio 1
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Ejemplo D
Supositorios que contienen 150 mg de sustancia activa

Composicion

1 supositorio contiene:

sustancia activa 150,0 mg
polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de polioxietilensorbitan 840,0 mg

2.000,0 mg

Preparacion

Después de que se haya fundido la masa de supositorio, la sustancia activa se distribuye de manera homogénea y
el producto de fusion se vierte en moldes enfriados.
Ejemplo E

Ampollas que contienen 10 mg de sustancia activa

Composicion
sustancia activa 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N C.S.
agua destilada dos veces hasta 2,0 ml
Preparacion

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 N, la mezcla se hace isoténica con sal comun,
se esteriliza por filtracién y se transfiere a ampollas de 2 ml.

Ejemplo F

Ampollas que contienen 50 mg de sustancia activa

Composicion
sustancia activa 50,0 mg
acido clorhidrico 0,01 N c.s.
agua destilada dos veces hasta 10,0 mi
Preparacion

La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HC1 0,01 N, la mezcla se hace isoténica con sal comun,
se esteriliza por filtracion y se transfiere a ampollas de 10 ml.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de benceno sustituido con glucopiranosilo seleccionado entre:

€)) 1-metil-2-(4-ciclopentiloxi-bencil )-4-(5-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

2) 1-metil-2-[4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos- 1 -il)-benceno,

3) 1-metil-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

4 1-metil-2-(4-ciclohexiloxi-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(5)  Il-cloro-2-[4-(1-terc-butiloxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-bencil-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,

(6)  1-cloro-2-[4-(piperidin-4-iloxi)-bencil]-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

@) I-metoxi-2-(8-D-glucopiranos-1-il)-4-(4-etinil-bencil)-benceno,

®) 1-cloro-2-(4-metoximetiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

® 1-cloro-2-(4-hidroximetiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(10)  1-cloro-2-(4-hidroxietiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(11)  1-etinil-2-(4-metoxi-bencil)-4-(8-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,

(12)  1-metil-2-(4-butin-1-il-bencil)-4-(B-D-glucopiranos- 1-il)-benceno,

(13)  1-cloro-2-(4-propin-1-il-bencil)-4-(5-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(14)  1-metil-2-(4-propin-1-il-bencil)-4-(5-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(15)  1-isopropil-2-(4-etinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,

(16)  1-cloro-2-(4-isopropiletinil-bencil)-4-(8-D-glucopiranos-1-il)-benceno,
o un derivado del mismo, en el que uno o mds grupos hidroxilo del grupo 5-D-glucopiranosil estan acilados con grupos
seleccionados entre (alquil C,_;g)carbonilo, (alquil C,_;s)oxicarbonilo, fenilcarbonilo y fenil-(alquil C,_3)-carbonilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

incluyendo los tautémeros, los estereoisémeros de los mismos o las mezclas de los mismos y sales de los mismos.

2. Derivado de benceno sustituido con glucopiranosilo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el
atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo O-6 del grupo g-D-glucopiranosilo se ha reemplazado por un grupo seleccio-
nado entre (alquil C,_;g)carbonilo, (alquil C,_;g)oxicarbonilo y fenilcarbonilo, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

3. Sales fisiol6gicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 con dcidos inorgé-
nicos u organicos.

4. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2 o una sal
fisiolégicamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 3, opcionalmente junto con uno o mds vehiculos y/o
diluyentes inertes.

5. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o una sal fisiolégicamente aceptable
de acuerdo con la reivindicacién 3 para preparar una composicion farmacéutica que es adecuada para el tratamiento
o prevencién de enfermedades o afecciones que pueden verse influenciadas por la inhibicién del cotransportador de
glucosa dependiente de sodio SGLT.

6. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o una sal fisioldgicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 3 para preparar una composicién farmacéutica que es adecuada para el tratamiento o
prevencion de uno o mds trastornos metabdlicos.

7. Uso de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque el trastorno metabdlico se selecciona entre el
grupo consistente en diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, complicaciones de la diabetes, acidosis o cetosis metabd-
lica, hipoglucemia reactiva, hiperinsulinemia, trastorno metabdlico de la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, dislipidemias de diferentes origenes, aterosclerosis y enfermedades relacionadas, obesidad, alta presién
sanguinea, insuficiencia cardiaca crénica, edema e hiperuricemia.
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8. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o una sal fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 3 para preparar una composicion farmacéutica para inhibir el cotransportador de glucosa
dependiente de sodio SGLT2.

9. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o una sal fisiolégicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 3 para preparar una composicion farmacéutica para prevenir la degeneracion de células
beta pancredticas y/o para mejorar y/o restaurar la funcionalidad de células beta pancredticas.

10. Uso de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 o una sal fisiol6gicamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 3 para preparar diuréticos y/o antihipertensivos.

11. Proceso para preparar una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4, caracterizado por-

que un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o una sal fisiolégicamente aceptable de acuerdo con la
reivindicacion 3 se incorpora en uno o mas vehiculos y/o diluyentes inertes por un método no quimico.
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