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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Dependenciz: 26828 DIVISION DE WUEVAS CREQCICMES . -—

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD-DE:
@ Patente de invencion. [___] Patente de Modelo de Utilidad,
D Capitulo 1. E@ Capitulo Il.
@ Nombre: AYENTIS PHARMA EUiSCHmD
GMBH IDENTIFICACION
SOLIC(I;’%NTE Djreccibnzarﬁningstnasse 150, v s e L 1t
Nacionaliidad o Domicilio: Frankfurt am Main,
Lugar de Constitucion; ~ Alemania ce UJ gggl [
Alemania -
Teléfono: Fax: Nmero
E-mail:
® Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE : _
O APODERADO | Direccion Cra. 112 No. 94-76 - Of. 308 cc. & Nm o[
CE. [] Ot [X]
. Cudl __
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Numero 2.878.023 TP 5903
@ Nombre: GLOMBIK Heiner
INVENTOR(ES) |
72) Direccidn  Am Lotzenwa]_d 42,
Nacionalidad o Domicilio: 65719 Hofheim, Alemania
® pCT (86)
Solicitud Intemacional No. -PCT/EP2003/006841 Eecha Junio 27 de 2003
Publicacion Intemacional No. WO 20047007517 Al Fecha Enero 22 de 2004

® Titulo (54) NUEVOS DERIVADOS DE GLICOSIDO DE TIOFEND, METODOS PAR LA
PREPARACION DE LOS MISMOS, MEDICAMENTOS QUE COMPRENDEN DICHOS COMPUESTOS,

Y SU USO. _
- el N
@ Clasificacién Internacional (51) SO M AX o0 \Cr A KL 3 /3104/}7)
PRIORIDAD: = {33) Pais de Origen {32) Fecha——{—{34-Nurfiero de Soficitud
Alemania Julio 11,2002 | 102 31 370.9
si[ ¥ no[ ]
®  Comprobante de pago No, 04 - 99,5977 Fecha Diciembre 27,2004

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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@ ANEXOS

Comprobante de pago de fa tasa de presentacién de 'a solicitud

Documento que acredita existencia y representacin legal cuando et solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de 1a solicitud intemacional. {Resumen, descripciin, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la soficitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen prefiminar interacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (\PEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial.o totalmente con.la invencion’de ésta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud mtemacronalic e
Otros Reporte de Bisqueda Internacionals: o
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

FRICK Wendelin

HEUER Hubert

KRAMER Wemer

BRUMMERHOP Harm

PLETTENBURG Oliver

Direccién
Schomm{hlstrasse 3,
Am Sportfeld 74,
Henry-Moigand-Strasse 19,
Rotlintstrasse 20,

Im Hshichen 15,

Domicilio

65510 Hinstetten-
Beuerbach, Alemania

55270 Schwabenheim,
Alemania

55130 Mainz-
Laubenheim, Alemania

60316 Frankfurt,
Alemania

65795 Hattersheim,
Alemania



Otros anexos que se acompafian a la solicitud.

Copia del formulario PCT/RQ/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud
internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.
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H LLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTOA.

. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undsrsigned

Dr. Maerkus Jacobi

Dr. Hans-Jiirgen fischer
aating oy behalf of and repreasnting
Aventis Pharma
Deutschland GmbH

denaialited
D- 65926 Frankfurt am Main
Germany

hareby appeint/
G. Hallmann Sestrepo

demisilied in Bogotd, Republio of Colombia

a8 our true and legal attarneys with ths Decstsiry powws; 1)
to apply to the adminisirative. judicial and polics authorities
of tha Republis of Colambia, in sny Wstance or appeal.
for ohtaining letter patents, industrial designs and modaia,
tradernatk egistrations, regisiration of commercial names ay
weoll as their amyignmants, axtsnaions, ranewals and changes
of namas; 1) to prepare, apply for, obtain, executs and registsr
sontraats, llcensas, authorizations and registrations of
any kind: 3) Intsrvens as plaintifis or defendanta, In
any instanes or appeal, before sny judge. court, tribumal,
sorporation, publis afficss or authority in any judiclal,
sdmiaistrativa ar polica sction, suah as: actiocne dealing
with esmeruial names: oppositions against trademark
registrations; caducity and nullity actions; recovery actions,
aglisns arising from aebtainmant and ssploitations of
lissmean; astions dsaling with unfalr comystition: eriminal
astions; astiona daiming indsmnity for damages; olalms or
yunarks on patant appliestions, industrial desipns and
modals; the parformancs of precautionary messures, and
in any other similar action, measires or appsals reinted
to indusirial property matiars.

To this affect, I (wa) bareby autharizs him (tham) to
file applicaticna, maks descriptions, amsdments, protests,
daslarations, oppositions, cancellations, appeals and alaims;
0 pay tazaa, quotas and lishs as provided by law;: to
walve o abandon grantsd rights or rights In procass of
being granted, to recsiva all kind of docruments sund
ssqurities; to lssus the respsotive relsasss and, in gangral,
ts take, before said authorities, pertinent stepa to the
ahove metiened purposes and taks all measures he (thay)
may desn conwenisut to protect my (our) interesta, with
sll' othar' necemary ‘lagal’ facuultiss, 'and I (we) hereby
dedlars a3 good snd walid whatsvar the sttarmeys should
de ia my {our) bansfis,

This powsr ssmprises ths sutherity to ratily or esmfilrmn
o my (our) ehalt any actiona, sa well as the faculty of
recelving, desisting, transacting, compromising, substituting
and reveking substitutions, taking notifications and appoint-
Ing judisial or axtrajudicial sttornays.

wgued n Frankfurt..am Main
on tas 11th aay ¢  February 300 »

(< 4

Yo{nosstiros)
Dr. Mariaus Jacobl y
Dr. Hens-Jlirgen Fischer

obrando a nombre ¥y repramatuclén de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

Frankfurt am Main, Alemania

namkro({amos) &

GUSTAVO HOULLMANN RESTHEPO

domisi}iado(s) an Bogotd, Repdbliosa da Colombis, sn

1& cra. 11A m. %76 -Ofl mo
apoderndos verdadercs y lagalae oo poder axpecia) amplio
¥ suficisnts: 1) Fare recabar de a8 oficinas y sutoridades
oolomblanas, sdministrativas, judiciales y de polisia, en
cualquisr instancia ¢ Fecurso, la obtsuokin ds patentas de
invencitn, ds dibujos y modslos industrisiss, registro da
mareas, depdsito ds mombres comarviales y ensefian, sl
cano sus Luspasos, pricTogas, renovasionss y.oambion de
pombre; 1) alaborar, tramitar, soliciiar, obtenasr, rwalissr,
¢jerutar y registrar contratos, lissnsias, autorisscionss ¥
registros de cualsaguiern alasas; 3) intervenir eomo deman-
dants o como demandadn en cualquisr lostanecls y recursa
7 anta suslguier juss, entided, owpsresidn, fundsnario
pdblico o autorldad en acoionas judisizles, adminisivativas
7 da puolicia, talgs comp asgiones derivadas dal nomhre oo~
mareial, oposleiin al registro de maress; ascionas de cadu-
aiasl y oulidad; acolones rivindisstorias; aselonss derivadas
ds In ohienciin ¢ explotaciin de losncias; aseiomes de scem-
petsncia dmlesl;: demandas panales y oivilas; ssclonss @
indamnizaoiin de perjuicios, reclumos u ohsrvacicum A boll-
situdes da patentas, modelos ¥ dibujos industriales; sn al
ajarvicio de madidis cautalares ¥y an otras accicmes, madidas
» recumnos similares relacionados con la propisdad insusirial.

A este efecto, lo(s) faculto{amos) pars slevar solicituudss,
farmular dascripelonss, samisndas, protagias, dedlarasionss,
mgmmm,m,mh-

rroade «o Frankfurt am Main
ot 11 < Febrero

) Signature{s)
Firma(s)

{Dr.
- Rolerist -

5



Corporation
Company's
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CONSULAR CERTIFICAYION !
COMPANIES

"Tha mmdsmigned Conmul owtifiss; that the preceding
sgnatnre(s) reading

Dr. Merkus Jacobi

Dr. Hens-Jirgen Fischer

Is (nre) wsuthentie; that thy migner{s) st premnt fills
(flll) the pasition of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschland Gmb

that I (theay) is (are) smpowered te grant this power:
Mhi.-llmrdlhmum_u
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rap. of Germany
n acoordanse with the laws of
Fed. Rep. of Germany

All {he futegoing ficts are Imown to the Comsul dus to
his having exuminsd tha respective dooumetts to whish
s, the Comnsul, attasts.

Bigned I
Frankfurt am Main

day of

CERTIFICACION CQNSULAR -

H mfraserito Cédnwul ocertifice: qus Ia(x)}) firmais) qua
anteceds(n) y dies(n)

ai(smn) sutéintica{s); que el(les) signatario(s) dsesmpe-
fia(n) sctualmenis sl{ioa) eargo(x) de

que tione(n) feculisd pare oclorgar esis poder; ¥ qua digha
compafifa existe ¥ estd erganienis en

conforme & las layes de

Todoa los hechow antariores ls consan, pot haber sxami-
nado loa documantos respectivos y da todo wio da fa,
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N . 10 of the Urkundenrolle 2000

It 1s fficlally cexrtified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobli, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document. - perstinlich bekannt -
. werden hiermit beglaubigt.

At the same time it is

nfirmed, that the person Gleichzeitig wird bestlitigt,

tioned sub l..according daB die zu 1. genannte
togthe Commaercial Register Person laut Eintragung im
has been inspected Handelsregister, das wvom

by t Notary Public today Notar heute eingesehen
as Promurist is entitled wurde, als Prokurist mit
to join with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authoriza“person sign for rechtigten zeichnungs- und
and represwat in legally vertretungsberechtigt ist
binding manﬂag_the fur die

.,

Aventis Pharma ®¢utschland CmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person ment»ned und der zu 2. Genannte
sub 2. is authorized Sycor- aufgrund der vorliegenden
ding to the Authoriza:TEn_ Handlungsvollmacht vom

2, handlungsbevollméch-
tigt und zugleich mit einem
eren Zelchnungsberechtig-

of - June 2, 1997 to act a
proxy and to represant
said company in legally

binding manner together te r Firma. . zur Ver-
with an other authorized tretumtdieser Firr
person of this company. tigt istian‘

Y
Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000 \

§$ \ . r
otary Public - ;
N

Notar

Kostenberechnun
Geschdftswert: DM 10.000, --
Geblihr §§ 141,32, 45 KostO pMm 20,--

Gebilhr § 150 I KostO DM 20,--
16% Mehrwertsteuer DM 6,4
DM 46,40

e




'\

ire Echiheit vorsishe

Ny Q) . Gl .
und die Echthelt des bein=4{ickten Dienst-
stempels wind hiaml § ssuitl
Zugleich wird basrhr % r'eB der Vor-
JFonannte zur Voinahme S Amishandiung '
vefugt war.
; ~2, 0
Frankfurt am Main, cen 37, &

NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS
In Variretung

——

H



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstenbarger 5tr. 223, 80323 Frankfurt am Main, RFA.
Telafono: 49-60-5083050 * Fec 49-80-6082080

) y 2iA9

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seflor Schlitz ejercia las funciones de Representante d |
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su .firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyas de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
. conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jirgen Fisch r,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals. .

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qg‘ﬂt\o%d’bxzo

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA -

Derechos cancelados:
impussto de Timbre: uss 700
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccidn oficial del alemdn de la autentlicacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domicliliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nla, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

/s
Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocldas en presencla mia como propias por:

1. Dr. Markus -Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jlrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a qulenes yo, el suscrito Notarlo, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona sefialada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junlio de

1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en Esta

autorizada para representar conjuntamente con otro 2

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT
(Firma y Sello Oficial)



Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

. PR
LT

L

Ll T

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposaicién Impuestos DM 20,~--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece a1
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt amgHain. Y.

también la autenticidad del sello oficial que apareée ai "
lado de dicha firma. .o

o P !t
153 [P
“n .

--.

Al mismo tiempo se certifica que la persona’ mencinnada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecuc;bn de
ese acto oficlal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribung
(Firma y Sello Oficlal)

. Reglonal

El documento traducido del alemén fr:‘:
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo dc
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laclones Exteriores,

Y

Teadustor Oflcial
Res. 5438 Minjusticls
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(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Wellorganisution flir geistiges Eigentum g,;ﬂ rf.g

PCT

Intemationales Bilro

(43) Internationeles VerGiTentlichungsduium

22, Januar 2004 (22.01.2004)

(10) Internutionule Verdffentlichungsnummer

WO 2004/007517 A1l

(51) Internullonabe Putentkiassifikation®:

(21) Iniernuitonules Akienzelchen:

(25) Elnreichungsiprache:

(26) VerifTentlichungsspruche:

CO7H 17/00,
AG1K 3177042, AGIP 7/00

PCT/EP2003/006841

22) Internationuks Anmeldedutum:

27. Juni 2003 (27.06.2003)
Deutsch

Deutsch

(30) Anguben rur Priociit:

102 31 3709 11. Juli 2002 (11.07.2002) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

GMBH [DE/DE]; Briimingsuusse 50, 65929 Frankfurt am
Main (DE).

{72) Erfinder: GLOMBIK, Helnet; Am Lotzenwald 42,

65719 Hofheim (DE). FRICK, Wendelln; Schom-
mithistrasse 3, 65510 Hunstetten-Beuerbach (DE).
HEUER, Hubert; Am Sporifeld 74, 55270 Schwaben-
heim (DE). KRAMER, Werner; Henry-Moisand-Sirasse

(81)

(84)

19, 55130 Mainz-Laubenheim (DE). BRUMMERHOP,
Hurm; Raotlintstrasse 20. 60316 Frank(un {DE). PLET-
TENBURG, Ollver; Im Hohichen 15, 65795 Hattersheim
{DE).

Bestimmungssteaten (national): AE. AG, AL. AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG.BR, BY,BZ.CA,CH,CN,CO.CR
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE. ES, Fl, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR.
KZ. LC, LK. LR. LS, LT. LU. LV. MA_. MD. MG. MK
MN, MW, MX. MZ, NI. NO, NZ, OM, PG, PH. PL

RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK. 5L, 5Y, T), TM. TN, TR,
1T, TZ, UA. UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.,

>

Besiimmungsuaaten (regional): ARTPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
cumsisches Pateml (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, T),
'I'M), europdisches Putent (AT, BE. BG, CH. CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, HF, FR, GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL,
PT, RO. SE, 5L, SK, TR), OAPI-Paient (BF, BJ, CF, CG,
C1,CM, GA, GN, GQ: GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

VerdfTentlicht:

mit imternationalem Recherchenbericht
[ Forisetzung auf der néi:hsten Selte]

HO

h

OH

{51) The: NOVEL THIOPHENYLGLYCOSIDE DERIVATIVES, METHODS FOR PRODUCTION THERBOF, MEDICA-
MENTS COMPRISING SAID COMPOUNDS AND USB THERBOR

(54) Bexelchnung: NEUE THIOPHENGLYCOSIDDERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG, DIESE VERBIN-
DUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL UND DEREN VERWENDUNG

Homo:@/‘\*;m) (1)

Re ./

{57) Abstract: The invention relates 10 novel thiophenylplycoside derivatives of formula {1), where the groups have the given mean-

&= ings, the physiologically-accepiable salis and methods for production thereof. The compounds are suitable as anti-diabetics for

cxample.

O {57) Zusmmmenfussung: Dic Erfindung beiriffi ncue Thiophenglycosidderivate der Formel (1), worin dic Resie die angegebencn

Bedeutungen huben. sowie deren physivlogiseh vendiglichen Salxe und Verfuhren zu deren Herstelhung. Die Verbindunpen eignen
sich z.B. als Antidiubutike,

/0
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—  vor Ablauf der filr Anderungen der Anspriiche gelienden  Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
Frisi; Vertiffenslichung wird wiederholi, falls Anderungen  Liirsungen winl auf die Erkl3rungen ("Guidance Noies on Co-
ehureffen des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der

PCT-Gazene verwicsen.




WO 2004007517 PCT/EP2003/006841

Beschraibung

Neue Thiophenglycosidderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen
enthaltende Arzneimitiel und deren Verwendung
5 ) .
Die Erfindung betrifft substituierte Thiophenglycosidderivate, deren physiologisch
vertraglicl:\e Salze sowie physiologisch funktionelle Derivate.

Bekannt ist das Antirheumatikum Tenidap (R-D-glucopyranosid-uronsaure, 5-[(Z}-1-

'. 10 (aminocarbonyl)-s-chlotd,2-dihydro-2-oxo-3i-|-indol-3-y|idenhydroxymeﬂ1yl3—thien'yl)
(H.G. Fouda et al., CA: 1997:165448) sowie 3-Amino-2-benzoyl-5-glucopyranosyl-
amino-thiophen-Verbindungen (J. Fuentes et al, Tetrahedron Asymmetry, 1998, 9,
2517-2532). '

15 Der Erfindung lag die-Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zur Verfigung zu
stellen, mit denen eine Prévention und Behandiung von Diabetes Typ 1 und Typ 2
moglich ist. '

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,
20

® HO

HO

HO

o

Tﬁiﬁ/‘\ .

\ ~—R3

- s 3\ |
Cyc2.

OH R2

worin bedeuten

25 R1,R2  Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NO2, CN, COOH, CO(C1-Cq)-Alkyl,
COO(C1-Ca)-Alkyl, CONHz, CONH(C1-Cs)-Alkyl, CON[(C1-Ce)-Alkyll,, (C1-

//
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Cycit

R3, R4, RS

2.

Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Cz-Cg)-Alkinyi, (C1-Ce}-Alkoxy, HO{C-Ca)-
Alkyl, (C+-Ca)-AlkoxyC+-Ce)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C+-C4)-Alkylcarbonyl,
wobei in den Alkyl- und Alkoxyresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kOnnen:.

S02-NHaz, SOzNH(C1-Ce)-Alkyl, SO2N[(C+-Ce)-Alkyl]2 , S-(C1-Ce)-Alkyl, S-
(CHz)o-Phenyl, SO-(C4-Ca)-Alkyl, SO{CH2)s-Phenyl, SOx{Cy-Ce}-Alkyl,
SO{CHz)-Phenyl, wobei o = 0 — 8 sein kann und der PHanyIrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, (C+-Ce)-Alkoxy. (C+-Ce}- -
Alkyl, NH2 substituiert sein kann; .

NH2, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, O-
(CHz)s-Phenyl, wobsi o = 0 - 6 sein kann, wobei der Pheriylring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO3, CN, OCFs3, (Cy-
Ce)-Alkoxy, (C+-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C1-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)2, SOz
CHs, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, CONHa;

(Co-C1s)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkandiylrests
unabhéngig voneinander durch -O-, {C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -§-, -
CH(OH)-, <CHF-, -CF -, ~(S=0)-, {S0z)-, -N{(C1-Cs)-Alkyl)-, -N((C1-Cs)-
Alkyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kbnnen;

eine Zahl von 0 bis 4;

ein 3 bis 7 gliedriger gesattigter, teilweise geséttigter oder ungesattigter -
Ring, wobei 1 C-Atom durch O oder S ersetzt sein kann;

Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NOz, CN, COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl,
CO(C1-C4)-Alkyl, CONH2, CONH(C1-Cg)-Alkyl, CON[(C1-Ce)-Alkyljz, (Cy~
Ca)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (C1-C12)-Alkoxy, HO~(C4-Cs)-
Alkyl, (C1-Cg)-Alkoxy-(C1-Cg)-alkyl, wobei in den Alkyl- und Alkoxyresten
ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein knnen,;

" 80z-NHz, SO:NH(C4-Ca)-Alkyt, SO2N[(C1-Ce)-Alk¥l]2 , S-(C1-Cs)-Alkyl, S-

(CHz)e-Phenyl, SO{C1-Cs)-Alkyl, SO-(CH,)-Phenyl, SO2-(C+-Cg)-Alkyl,
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SO-{CHz),-Phenyl, wobei o = 0 ~ 6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCFj3, (C4-Cg)-Alkoxy, (C4-Ce)-
Alkyl, NH; substituiert sein kann; '

. NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N(C1-Ce)-Alkyl)a, NH(C1-C7)-Acyl, Phenyl, (CHz)-

10 R3 und R4

15

R5

Phenyl, O{CH3)~Phenyl, wobei o = 0 — 6 sein kann, wobei der
Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3,
NO2, CN, OCF3, (C1-C},)-Alkoxy. (C1-Ce)-Alkyl, NH2, NH(C+-Cs)-Alkyl,
N({C4-Cg)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, CONHz;

oder ‘

gemsinsam mit'den sie tragenden C-Atomen einen 5 bis 7 gliedrigen,
geséttigten, teilweise oder vollstindig ungesattigten Ring Cyc2, wobei 1
oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein kéinnen
und Cyc2 gegebenenfalls durch (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C>~Cs)-
Alkinyl, wobei jeweils eine CH>-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder
durch H, F, Cl, OH, CF3, NO, CN, COO(C+-C,)-Alkyl, CONHz, CONH(C;-
C4)-Aliyt, OCF3 substituiert sein kann und

Wasserstoff;

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze.

20

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin A mit dem Thienylring in 2 Position
verknQpft ist.

"Bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

25
R1,R2

30

Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NO;, CN, COOH, CO(C+-Cs)}-Alkyl,
COO(C1-Ceg)-Alkyl, CONH2, CONH(C4-Ca)-Alkyl, CON[(C1-Ca)-Alkyl]2, (C4-
Ce)-Alkyl, (C~Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (C4-Cg)-Alkoxy, HO-(C1+-Csg)-
Alkyl, (C1-Ce)-Alkoxy-(C+-Cg)-alkyl, Phenyl, Banzyi, (C1-C4)-Alkylcarbonyi,
SO-(C4-Ca)-Alkyl, wabei in den Alkyl- und Alkoxyresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(s) durch Fluor ersetzt sein knnen;
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4

A (Co-C1s)-Alkandiyl, wobei ein odel: mehrere C-Atom(e) des Alkandiylrests
' unabh#ingig voneinander durch -O-, -(C=0}-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -
CH(OH)-, -CHF-, -CF2, {S=0}, {802}, -N((C+-Cs)}-Alkyl}~, -N((C1-Cs)-
Alkyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kbnnen;

5
n eine Zah| 2 oder 3;
6yc1 ein 5 bis 6 gliedriger gesatligter, teilweise gesattigter oder ungeséttigter
_ Ring, wobei 1 C-Atomn durch O oder S ersetzt sein kann;
10 . n -

R3, R4, R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NOz, CN, COOH, COO(C+-Cqs)-Alkyi,
CO(C4-Cs)-Alkyl, CONHz, CONH(C4-Cg)-Alkyl, CON[(C1-Cg)-Alkyl]>, (C1-
Ce)-Alkyl, (Cz-Ce)}-Alkenyl, (Cz-Cg)-Alkinyl, (C4-C12)-Alkoxy, HO-(C+-Ce)-
Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy—{C+-Cg)-alkyl, (C1-Cs)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cs)-Alkoxy-
15 Phenyl, S-{C1-Ca)Alkyl, SO-C1-Cs)-Alkyl, wobel! In den Alkyl- und'
Alkxoyresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt
sein kbnnen;
oder
R3 und R4 gemainsam mit den sie tragenden C-Atomen einen 5 bis 7 gliedrigen,
20 geséttigten, tellweise oder vollstindig ungesattigten Ring Cyc2, wobei 1 .
" oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein kbnnen -
und Cyc2 gegebenenfalls durch (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyt, (C2Cs)-
Alkinyl, wobei.jeweils eine CHx-Gruppe durch O erset=t sein kann, oder
durch H, F, Cl, OH, CF3, NO2, CN, COO(C+-C,)-Alkyl, CONH2, CONH(C;-
25 Ca)Alkyl, OCF, substituiert sein kann, und
R5 Wasserstoff.

]

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin
30

R1,R2  Wasserstoff, (C1~Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy, HO-(C+-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-
Alkoxy-(C1-Cy)-alkyl, F, Cl, CF3, OCF3 , OCH,CF3 (C1-Cy)-Alkyl-CFa-,
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Phenyl, Benzyl, (Cy-C4)-Alkylcarbonyl, (C2Cs)-Alkenyl, (Cz-C4)-Alkinyl,

COO(C+-Cq)-Alkyl;
A -CH=CH-CHx- oder (C4-C4)-Alkandiyl, wobei eine oder zwei CH2-Gruppen
5 auch ersetzt sein kbnnen durch <{C=0)-, -CH=CH-, -CH(OH)-, -NH-, - ~
CHF-, -CF~, -O-; :
n eine Zahl 2 oder 3;
10 Cyc1 ungeséttigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O oder S ersetzt sein kann;

R3,R4,R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, NOz, OH, CN, (C-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-AlkoXxy,
OCF3, OCH2CF3 , S-(C4-Cs)-Alkyl, COOH , HO-(C+-C4)-Alkyl, (C1-C4)-

Alkoxy-{C1-Cs)-alkyl, (C1-C2)-Alkyl-Phenyl, (C+-C2)}-Alkoxy-Phenyl, oder
15

R3 und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -CH=CH-8-, -O-(CHz)p-O-, mit p = 1 oder 2, -O--

CF2-O-, -CH=CH-CH=CH- und

RS Wasserstpff bedeuten.
20

Besonders bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel I, worin R2 Wasserstoff
bedeutet. )

25
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! |, worin

R1 Wasserstoff, CF3, (C1-C4)-Alkyl, Phenyl,
30

R2 Wasserstoff,

/2
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6
A -CHz, -CaHy-, -CaHg, -CH(OH)-, {C=O), -CH=CH-, -CH=CH-CHz-, -
CO-CHx-CH»- oder --CO-NH-CH>-;
n +  eine Zahl 2 oder 3;
5 .
Cyc1 ‘ungeséttigter Ring, wobei 1 C-Atom durch S ersetzt sein kann;

R3,R4,R6 Wasserstoff, F, Cl, J, NO2, OH, CN, (C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkox).r. O-CHz-
Phenyi, OCF3, S-CH3, COOH oder
10~ _ .. i L,
R3und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -O-{CHz),-O-, mit p = 1 oder 2, -O-CF-O-, -
_ CH=CH-CH=CH-, und

RS Wasserstoff bedeuten.
15
Besonders bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel |, worin
A -CH2 oder —CHz-CH2- bedeutet oder
20 Cyc1 Phenyl bedeutst oder ‘
Cyc1 Thienyl bedeutet.
Femer seian insbesondere Verbindungen der Formel | genannt, worin
25 '
Cyct monosubstituiert ist, oder
Cye1 para-substituiert ist, oder
Cyc1 meta-substituiert ist. | .

30
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Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racemate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diasteroomere und :
Mischungen davon.

5 Die Alkylreste, einschlieflich Alkoxy, Alkenyl und Alkinyl, in den Substituenten R1, R2,
'R3, R4 ind R5 kénnen sowoh! geradkettig wie verzweigt sein. '

Die Zuckerreste in den Verbindungen der Formel | stehen sowohl fir L- als auch for D-
Zucker in ihrer alpha(a): und beta()}-Form, wie z.B. Alldse. Alirose, Glucose,

10 Mannose, Gulose, ldose, Galactose, Talose. Bevorzugt seien genannt: B-Glucose, -
Galactose, &-Allose und a-Mannose, besonders bevorzugt R-Glucose, R-Allose upd a-
Mannose, ganz besonders bevorzugt B-Giucose.

Pharmazeutisch vertréigliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserldslichkeit

15 gegeniiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungen. Diese Salze miissen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignets pharmazeutisch vertrigliche
Saureadditionssalze der erfindungsgeméRen Verbindungen sind Salze anorganischer
S&uren,-wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und

20 Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, |sethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weinséure.
Geeignete pharmazeutisch vartrag_liche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetalisalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und

25 Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyi-1 .3-propandiol),
Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifiuoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als niitzliche

30 Zwischenprodukte fiir die Hersteliung-oder Reinigung pharmazeutisch vertréiglicher
Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.
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Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertrégliche Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel |,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen S&uger, wie zB. den Menschen, in

5 der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon 2u bilden. '

Zu den physiologisch funktionelien Derivaten zahlen auch Prodrugs der
erfindungsgeméflen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
10 Bull. 1994, 42, 57-81 beschrieben. Solche Prodrugs kinnen in vivo zu.einer
erfindungsgemaBen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht. '

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kbnnen auch in verschiedenen polymorphen

15 Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorﬁhen Formen der erfindungsgemafen Verbindungen gehodren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaf Formel I" auf
20 Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. -

Die Menge einer Verbindung gemiR Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéngig von einer Reihe von

25 Faktoren, z.B. der gewahiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem kiinischen Zustand des Patientsn. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kbrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine
intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die

30 peeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslidsungen flr diese Zwecke kdnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
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zeldosen kiinnen zB. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-
pulien fir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein, kdnnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
5 Therapie der oben genannten Zustande kbnnen die Verbindungen geman Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise fiegen sie jedoch mit einem
vertriiglichen Trager in Form einer phamazeutischen Zusammensetzung vor. Der
_ Trager muss natlrlich vertragiich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Béstandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschidlich
.' 10 fur den Patienten ist. Der Triiger kann ein Feststoff oder eine Filissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere phamazeutisch akiive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
ainschlieBlich weiterer Verbindungen gem&R Formel . Die erfindungsgemaien
15 phamazeutischen Zugammensetzungan kénnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Mefhoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen,

dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertréglichen Tréger- und/oder Hilfsstoffen .
gemischt werden. :

- 20 Erfindungsgeméle pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die for orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder. intravendse) Verabreichung geéignet sind,
wenngieich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten

25 Verbindung gem#Bl Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
sdure- und magensaftresistenite Formulierungen. Geeignete magensatftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacatatphthalat,

Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure
30 und Methacrylsauremethylester.

Pty
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen flr die orale Verabreichung kdnnen in
separaten Einheiten voriiegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblat.enkapsel.n.
Lutschtabletien oder Tabletten, die jewasils eine baestimmte Menge der Verbindung
gemanl Formel | enthalten; als Pulver oder Granulats; als. Lésung oder Suspension in
ainer wassrigen oder nicht-wassrigen FlOssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach Jeder gesigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die sinen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tré&ger (der aus einem oder mehreren
zusitdichen Bestandteilen bestehen kann) in-Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gieichmafiges und homogenes
Varmischen das Wirkstoffs mit einem filssigen und/oder feinverteilten festan Trager
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann |
beispielsweise eine Tablette herpestellt werden, indem ein Pulver oder Grénulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kédnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieRender Form, wie beispisisweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner |
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergieranden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelt werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten filissigen Verdﬂﬁnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer gesigneten Maschine hergestellt werdan.

Phamazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die sine Verbindung gem4n
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthaften, Oblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie

Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum urmfassen.

Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen fOr die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemag
Formael |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers

sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intraventis verabreicht, wenngleich
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11

die Verabreichung auch 'subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kbnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die _
Verﬁindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L8sung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erﬁndurigsgemaﬂa Zusammensetzungen

5 enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. '

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fUr die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kbnnen hergestellt werden, indem
man eine Verbindung gem&R Formel | mit einem oder mehreren herkBmmilichen festen

'. 10-Trégem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form - - -
_bringt.

Geaignete phamazeutische Zusamrﬁense!zungen far die topfsche Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.

15 Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusémmensetzung
vorﬁanden. beispielsweise von 0,5 bis 2%.

20 Auch eine tran-sden'nale Verabreichung ist mbglich. Geeignete p'harmazeutische
Zusammenseizungén fur transdermale Anwéndungen kénnen als einzelne Pflaster
voriegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Soiche Pfiaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wéassrigen L8sung, geldst und/oder dispergiert in einem

25 Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispislsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

30 Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

der aligemeinen Formel |, die entsprechend den folgenden Reaktionsschemata A, B,
C, D und E erhalten werden kdnnen:
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Verfahren A:

a) NaBH,

5 Es wird dle Verbindung der aligemeinen Formel A, wobei R1 und R2 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben, in DMF mit CsCOj3 oder einer anderen
geeigneten Base deprotoniert und anschlieBend mit Benzylbromid umgesetzt, wobei
eine Verbindung der allgemeinen Formel B erhalten wird.

10 Die Verbindung B wird in einer Mischung aus Methanol, Tetrahydrofuran und Wasser '
geldst und durch Umsetzung mit Lithiumhydroxid in die Varbindung der aligemeinen
Formel C tiberfiihrt. :

Die Verbindung C wird mit N,O-Dimethythydroxylamin unter Verwendung von

15 Propanphosphonsaureanhydrid oder einem anderen gesigneten Aktivierungsreabenz
zur KnOpfung von Amidbindungen in die Verbindung der aligemeinen Forme! D
Oberfhrt.
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' Die Verbindung D wird mit einer metaliorganischen Verbindung der aligemeinen
. Formel E, wobei M = Li, MgCl, MgBr badeutet, und Cyc1, Cyc2, n, R3, R4, R5 die
aben beschriebenen Bedeutungen haben, in Tetrahydrofuran geltyst und unter
" EiskQhlung mit einer Lewiss#ure (LA), vorzugsweise Zinntetrachlorid oder
5 Aluminiumtrichionid, verseizt und zur Verbindung der allgemeinen Formel F umgesetzt.

Zur Abspattung des Benzylethers wird die _Verbinduné F entweder in Methylenchlorid

geltst-und mit BBrs-Dimethyisulfidkomplex umgesetzt, oder die Verbindung F wird in

Methanol geldst und unter einer.Wasserstoffatmosphére mit Palladium auf Kohle
. 10 gerlihrt und man erhilt die Verbindung der allgemelnen Formel G.

Die Verbindung G wird mit Essigsaure-4.5-diaoetoxy-G—acetdxymethyl—Zbromo-
tetrahydro-pyran-3-yl-ester und Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Methylenchiorid
und Wasser in die Verbindung der allgemeinen Formel H umgasetzt.
15
Die Verbindung H wird entweder zun&chst mit Natiumborhydrid in einer Mischung aus
Meathanol und Tetrahydrdfuran umgesetzt und anschiiefend in Ethanol unter
Wasserstoffatmosphére in Gegenwart von Palladium auf Kohle in die Verbindung der
aligemeinen .For_mel J Oberfihrt, oder die Verbindung H wird in Acetonitril geldst und in
20 einer Mischung aus Natﬁumcyanoborhydﬁd und Chlortrimethyisilan direkt zur
Verbindung der allgemeinen Formel J umgesetzt.

Die Verbindung J wird in Methanol gelfst und mit Natriummethanolat umgesetzt,
wobei die Verbindung der aligemainen Formel K erhalten wird.
25 '

Mit diesem Verfahren werden die Verbindungen der Beispiole 51 bis 54 synthetisiert.

a0
Verfahren B:
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Die Verbindung der aligemeinen Formel L, wobei R1 und R2 die oben beschriebenen

5 Bedeutungen haben, wird in Methylenchlorid gel&st und unter Eisklihlung mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel M, wobei Cyc1, Cyc2, n, R3, R4 , RS dle oben
beschriebenen Bedeutungen haben, zur Verbindung der_ allgemeinen Formel N
umgesetzt. '

10 Die Verbindung N wird in Methylenchlorid geldst und mit BBrs-Dimethylsulfidkomplex \.
‘umgesetzt, und man erhélt so die Verbindung der allgemeinen Formel G.

Die Verbindung G wird mit Essigsaure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-bromo-
tetrahydro-pyran-3-yl-ester und Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Methylenchlorid
15 und Wasser in die Verbindung der allgemeinen Formel H umgesetzt.

Die Verbindung H wird entweder zun&chst mit Natriumborhydrid in einer Mischung aus
Methanol und Tetrahydrofuran umgesetzt und anschliefend in Ethanol unter
Wasserstoffatmosphére in Gegenwart von Palladium auf Kohle in die Verbindung der

20 aligemeinen Formel J OberfOhrt, oder die Verbindung H wird in Acstonitril gel8st und in
einer Mischung aus Natriumcyanoborhydrid und Chiortrimethylsilan direkt zur
Verbindung der allgemeinen Formel J umgeset=t.
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Die Verbindung J wird in Methanol geldst und mit Natriummethanolat umgesetzt,
wobei die Verbindung der aligemeinen Formel K erhalten wird.

5 Mit diesemn Verfahren werden die Verbindungen der Beispiele 7'bis 34 synthetisiert.

f ]
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Verfahren C:

. .
F
R2 N
RL{\' DuF /POy, e~  BeySMe, W T % 0N
W . ' Mg R o - K,CO,

o R
o

0

-

Es wird die Verbindung der allgemeinen Formel L, wobei R1 und R2 die oben
5 beschriebenen Bedsutungen haben, in DMF geltst und mit Phosphoryichlorid versetzt,
wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel P erhailten wird.
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Die Verbindung P wird in Methylenchlorid gel6st und mit BBry-Dimethylsulfidkomplex
umgesetzt, und man erhait so die Verbindung der aligemeinen Formel Q.

Die Verbindung Q wird mit Essigs&ure-4,5-diacetoxy-68-acetoxymethyl-2-bromo-
5 tetrahydro-pyran-3-yl-ester und Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Methylenchlorid
und Wasser 2ur Verbindung'der aligemeinen Formel R umgesaefzt.

Die Verbindung R wird in Dioxan geltst und mit Methyltriphenylphosphoniumbromid
und Kaliumcarbonat zur Verbindung de_r aligemeinen Formel S umgesetzt.

10
Die Verbindung S wird in Gegenwart des Ruthenium-Katalysators °
Tricyclohexylphosphin-{1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyi}-4,5-dihydreimidazol-2-
ylidene][benzylidenjruthenium(IV)dichiorid in Dichlormethan mit der Verbindung der
aligemainen Formel T, wobei A, Cyc1, Cyc2, n, R3, R4 , R5 die oben beschriebsnen

15 Bedeutungen haben, zur Verbindung der allgemeinen Formel U umgeéetzt.

Die Verbindung U wird in Methanol geltst und mit Natriummethanolat umgesetzt,
wobel die Verbindung der allgemeinen Formel X erhalten wird.

20 Alternativ kann die Verbindﬁng U in Methanol unter Wasserstoffatmosphére in

Gegenwart von Palladium auf Kohle in die Verbindung der allgemeinen Formei V
Oberfiihrt werden.

Die Verbindung V wird in Methanol geidst und mit Natriummethanolat umgesetzt,
25 wahai dig Verbindung der aligemeinen Formel W erhalten wird.

Alternativ kann W auch durch Hydrogenolyse von X erhaken werden. Dazu wird X in

Methanol und in Gegenwart von Palladium auf Kohle unter Wasserstoffatmosphéare
behandelt. - '

30
Mit diesem Verfahren werden die Verbindungen der Beispiele 36 bis 50 synthetisiert.
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Es wird die Verbindung der aligemeinen Formel A, wobei R1 und R2 die oben

5 beschriebenen Bedeutungen haben, in einer Mischung aus Methanol, Tetrahydrofuran

und Wasser geltst und durch Umsetzung mit Lithiumhydroxid in die Verbindung der
aligemeinen Formel Y Gberfhrt.

Die Verbindung Y wird mit einer Verbindung der aligemeinen Formel Z, wobei A, Cyc1,
_ 10 Cyc2, n, R3, R4, R5 die oben beschriebenen Bedeutungen haben, in Tetrahydrofuran
: gel&st und unter EiskQhlung der Verbindung unter Verwendung von .
Propanphosphonsaureanhydrid oder einem anderen geeigneten Aklivierungsreagenz

zur Knlpfung von Amidbindungen in die Verbindung der aligemeinen Formel AA
dberfihrt.

15

Die Verbindung AA wird mit EssigséuM,S—diacetoxy—ﬁ-acetoxymethyl—Z-bromo—
tetrahydro-pyran-3-yl-ester und Kaliumcarbonat in siner Mischung aus Methylenchlorid
und Wasser in die Verbindung der aligemeinen Formel BB umgesetzt.

20 Die Verbindung BB wird in Methanol geltst und mit Natriumlﬁt_ethanolat umgesetz,
wabei die Verbindung der aligemeinen Formel K erhalten wird.
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Mit diesem Verfahren werden die Verbindungen der Beispiele 55 bis 58 synthetisiert.

Verfahren E: _
e e
A QAc H
W T TR
R2 \\ o & o R A : FF R "
8 \ d %o -
" ppD K{CO, Rt EE

" Die Verbindung DD wird mit Essigsaure-4._5-diacetoxy-&-acetoxymeﬂ\ifl-z-bromo-
tetrahydro-pyran-3-yi-ester und Kaliumcarbonat in einer Mischung aus Methylenchlorid
und Wasser in die Verbindung der allgemeinen Formel EE umgesetzt.

10 Die Verbindung EE wird in Methanol geldst und mit Natriummethanolat in Methanol
" versetzt. Eine Verbindung der aligemeinen Formel FF, wobei A, Cyc‘i. Cyc2,n, R3, R4
, RS die oben beschriebenen Bedeutungen haben, wird zugegeben und man erhait
eine Verbindung der aligemeinen Formel GG.

15 Die Verbindung GG wird in Methanol unter Wasserstoffatmosphére in Gegenwart von
Palladium auf Kohle in die Verbindung der aligemeinen Formel HH Oberfihrt .

Mit diesem Verfahren werden die Verbindungen der Beispiele 1 bis 6 synthetisiert.
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Andere Verbindungen der Formel | kdnnen entsprechend oder nach bekannten
Varfahren hergestellt werden.

Die Verbindung(en) der Formel (I) kdnnen auch in Kombination mit wetteren
5 Wirkstoffen verabreicht werden.

Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspraparate sind geeignet:
Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kbnnen mit
den erﬁndungsgemaﬂen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen

10 Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspréiparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgefiihrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and intemational Drug

15 Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart. _
Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
.GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von N_ovo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglyk&mische Wirkstoffe.

20 Die oral wirksamen hypoglykémischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonyifhamstoffe, Biguanide, Nieglitinide. Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, .
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanalbffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 98/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, inhibitoren von Leberenzymen,

25 die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Gluléoseaufnahme. den Fettstoffwechsel verdndemde Verbindungen
wie antihyperlipiddmische Wirkstoffe und antilipid&mische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und

Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.
30
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Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einern HMG-CoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

5 Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaquaside, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
10 Kombination mit sinem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

Bel einer AusfGhrungsform der Erﬁhdung werden die Verbindungen der Formel I' in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie zB. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

15
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbihdungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in WO 00/64888, WO 00/64876,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

20

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie 2.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

25 Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie zB. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
30 Kombination mit Gallenséureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie zB. HMR 1741, verabreicht.
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Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
5 Kombination mit einem polyn'_leren Gallenséureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht. '

" Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie 2.B.
(@ 10 HMR1171, HMR1586, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

15 Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.
20 o
f. Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

Bei einer Ausflthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

25 Kombination mit einem Squalen Synthgtase Inhibitor, wie z.B. BMS-188454,
verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotins&ure,
30 verabreicht

ST



10

15

20

25

30

WO 2004/007517 PCT/EP2003/006841
24

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie 2.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder 'Glimepirid
verabreicht:

Bei giner AusfGhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem Thlézolidindion. wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder

den in WO 97/41087 von Dr. Reddy’s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyimethoxy}-
phenyljmethyl}-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. ,
Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit )
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abh&ingigen Kaliumkanal der Betazellen

wirkt, wie 2B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit

einem Sulphonythamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und

Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, efc. verabreicht.

Bel einer weiteren Ausfihrungsform werden die Varbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice”
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Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfons&ure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochiorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (zB.1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-(3e-benzyl-2-methyl-3-oxo-

5 2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yi}-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-
[1,5lnaphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4 4-dimethyi-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)}-propan-1- on
Oxals&uresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-

10 (2,4,6-trimethyl-phenyl)}-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yi]-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten {z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)}-2-{2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-
. ethylamino}-ethano]; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-sﬁmuliérendes
Hormon)-Ag.onishen. CCK-A Agonisten (2.B. {2-{4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
15 (2-cyclohexyl-ethyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yf}-acetic acid
Trifluoressigsfuresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (zB. WO
Ddﬂ 1548), SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
20 humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehé 2.B.EP 0462
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe zB. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
25 agonists asa potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(89), 873-881),
DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten verabreicht.
30

Bei einer Ausfhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

23
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siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier. Gomez-

Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622. '

5 Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder
Amphetamin.
Bel einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfiuramin.
Bei noch einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bei einer Ausfilhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.
10 Bei einer Ausfphrungsform ist der.waitare Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unlSslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunit H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,

15 ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von

20 Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Miisliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaBien

Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
25 unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die nachfolgend aufgeflhrten Beispiele dienen zur Eréuterung der Erfindung, ohne
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diese jedoch einzuschrénken
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Tabelle 1: Verbindungen der Formel |
HO '
HO
QR A
HO °/®/ (evet) )—rs
OH 2 l&"’z )

Bsp. |R1, R2 A (Verknlpfung | Cyc1 R3, R4, R5 MS*

in 2-Position '

Thienyl)
1 H, H -COCHzCHz |Ph~ 4-0-CHs, H, H ok
Z |HH -COCHzCHz |Ph {3-0-(CH2),-04,H ok
3 |[H,H “CO-CHz-CHz |Ph 3-0-CHz-0-4, H ok
4 [HH -CO-CHzCHz |Ph 3-CH=CH-O-4, H ok
5 |H,H “CO-CHzCHz- |3-Thiophen |H, H, H ok
6 |H,H “CO-CHzCHz |2-Thiophen |H, H, H ok
7 |HH -CH- Ph 4-0-CHs, H, H ok
8 |[H.H 0- Ph 4-0-CH, H, H ok
8 |H.H —{-Chz Ph H.H.H ok
10 [H.H CH{OHy- . |Ph H,H H ok
11 [H,H CHz Ph. 4-0-C;Hs, H, H ok
42 |H,H -CH~ 1Ph 30-CHs, 4OCHs, H |0k
13 |A,H CHa Ph 40CHm, H. A ok
14 |H,H CHz Ph 4F,H,H ok
15 |H, H CHz Ph 41, H, H ok
% |H.H TH- _____|Ph #NOz, H, R ok
17 |H,H “CHz Ph 4CHa, H, H ok
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sishe 2.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Phammacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622. '

5 Bei aeiner Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder
Amphetamin.
Bei einer AusfUhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bei einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.
10 Bei einer Ausflhrungsform ist der.waitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise uniéslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,

15 ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hachst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfoigen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel! | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von

20 Lebensmitieln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegein, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede gesignete Kombination der erfindungsgeméaRen

Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

wahlweise einer oder mehreren weiteran pharmakologisch wirksamen Substanzen als
25 unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die nachfolgend aufgeflhrten Beispiele dienen zur Edauterung der Erfindung, ohne
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diese jedoch einzuschrinken
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Tabelle 1: Verbindungen der Formel |
HO '
HO |
n
R1 A
HO o\ R3,
o w2 . Cyv
RS R4
Bsp. |R1, R2 A (Verkndpfung | Cyc1 R3, R4, R5 MS*
in 2-Position '
Thienyl)
1 H, H -COCHzCHz |Ph 4-0-CHs, H, H ok
2 H, H -CO-CHCHz |Ph {3-0{CHg),-04, H ok
3 H, H -COCHzCHz |Ph 3-0-CH-04, H ok
4 H, H -CO-CHzCHz |Ph 3-CH=CH-O4, H ok
S H H -CO-CH2CHz |3-Thiophen |H, H, H ok
6 H, H -CO-CH-CHz |2-Thiophen |H, H, H ok
7 H, H CH» Ph 4-0-CHy, H, H ok
8 H, H -CO- Ph 4-0-CHa, H, H ok
9 H, H CHz Ph H, H, H ok
10 [HH —CH(OH} Ph H, H, H ok
11 |H,H -CHz Ph 4-0-C;Hs, H, H ok
12 |H, H “CHz- Ph 3-0-CHs, 4-0O-CHa, H |0k
13 |H. H CHz Ph 4-0-CyHy, H, H ok
14 [H.H CHz Ph 4F. H H ok
5 [H.H Chz Ph AL HH ok
16 |H.H CHz Ph 4NO,, H, H ok
17 |H, H CHz Ph 4-CHa, H, H ok

29
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8 [A.H CHr Ph 3CHa, H, A ok
19 [H,H CHz Ph 2-CHa, H, H ok
20 |H,H CHz Ph 4CyHs, H, H ok
21 |H.H CHz Ph 3-CHs, 4-O-CHy, 5-CHj |0k
12 [A,H CHz Ph 3-0-CFz-04, A ok
‘23 [H,H -CHz- Ph 4-C3Hr, H, H ok
24 |H.H <CHz Ph 4-C(CHa)s, H, H ok
25 |H,H CHz Ph 4-OH, H, H ok
26 -|H,H CHz Ph 4-O-CHzPh, H, H Tok
27 |H.H CHy 3-Thiophen |R.H.H ok
28 |H.H CHz 2-Thiophen |4-CH=CH-CH=CH-5, H |ok
28 |H.H CHz Ph 3-O-CHs, H, H ok
30 |H.H —CHz- Ph 4CN, H, H ok
31 |H,H CHz Ph 3O-CHzO4,H,H oK
{32 [A, A <CHz Ph 4-SCHs, H, H ok
33 |H,H <CHz Ph 4-0-CsHo, H, H ok
34 H,H CH- Ph 4-OCF;, H, H _ ok
3 |H.H CHz- . |Ph 4-COOH, H, H ok
% |H.H CHzCHz Ph 4-O-CHs, 1, H ok
37 |H,H CH=CH- Ph 4-0-CHy, H, H ok
38 |HH CH=CH- Ph 4F, HH ok
38 |H,H CH=CH- Ph 4CLH, H ok
40 . |H.H -CH=CH- Ph 4-O-C5Hs, H, H ok
41 |H,H —CH=CH- Ph 4CHs, H, H ok
42 |H,H —CH=CH- Ph 4-OH, H, H Tk
43 |H,H CHzCHz- Ph 4F,H H ok
44 [H.H -CHzCHz- Ph 4-ClLH, H ok
45 [H,H -CHz-CHz- Ph 4-0CzHs, H, H ok
36 |H,H CHzCHy- Ph 4-Cha, H, H ok
47 |H,H CH;CHy Ph 4-OH,H,H ok
48 |A.H -CH=CH-CHz- |Ph 4-0-CHa, H, H ok
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49 [H.H -CHzCHzCHz |Ph 4-0-Crla, H, H ok
50 |H,H -CH=CH-CHz- |Ph 3-0-CHz-O4, H ok
51 _ |5-CH(CHa), H |-CHz Ph 4-0-CHa, H, H ok
52 |5Ph, H CHz Ph 4-O-CHy, H, H ok
53 |5-CHa, H -CHz Ph_ 4-OCHs, H,H ok
54 |5-CFs, H CHz Ph 4-0-CHs, H, H ok
55 |H,H .CO-NH-CHz |Ph H, H, H ok
5 |H,H CONH-CHz |Ph ___ |4-O-CHa H,H- ok
) 57 |, H " |-CONH<CHz |Ph 3-0-CHz-O4, H ok
@ 58 |H,H — |-<CO-NH-CHz |Ph 40CFs H,H - |ok

* Unter der Angabe "MS ist ok® wird verstanden, dass ein Massenspektrum oder
5 HPLC/MS gemessen wurde und.in diesem der Molpeak M+1 (MH") und/oder M+18
(MNH,") und/oder M+23 (MNa") nachgemesen wurde

zy
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Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch glnstige Wirkungen auf den
Glucosestoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind
zur Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes geeignet Die Verbindungen kdnnen
daher allein oder in Kombination mit weiteren Blutzucker-senkenden Wirkstoffen

5 (Antidiabetika) eingesetzt werden.

- Die Verbindungen der Formel | eignen sich weiterhin zur Prdvention und Behandlung
von Diabetischen Spatschaden, wie z.B. Nephropéthia, Retinopathie, Nauropathie
sowie Syndrom X, Obssitas, Herzinfarkt, periphereri arteriellen Verschlusskrankheiten,
Thrombosen, Arteriosklerose, Entzindungen, Immunkrankheiten,

10 Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose, Krebs, Psoriasis,
Alzheimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten, bevorzugt ist die Behandlung von
Typ 1 und Typ 2 Diabetes sowie die Privention und Behandlung von Diabetischen
Spétschéden, Syndrom X und Obesitas.

15 Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Praparation von Blrstensaummembran-Vesikeln aus dem DOnndarm von Kaninchen,

Ratte und Schwein

20 Die Préparation von Blrstensaummembran-Vesikeln aus den Damzsllen des
DOnndarms erfolgte mit der sog. Mglz*-Prazipitatjonsmethode. Die Mucosa aus dem
DOnndarmm wurde abgeschabt und in 60 ml eiskaltem Tris/HCKPuffer (ph 7,1) / 300 mM
Mannit, 5 mM EGTA suspsndiert. Nach dem Verddnnen auf 300 ml mit eiskaltem
destilliertem Wasser wurde mit einem Ultraturrax (18-Stab, IKA Werk Staufen, BRD) 2

25 x 1 Minute bei 75 % max. Leiétung unter Eisk@ihlung homogenisiert Nach Zugabe von
3 ml 1 M MgClx-L8sung (Endkonzentration 10 mM) l&sst man exakt 15 Minuten bei 0°
C stehen. Durch die Zugabe von Mg?* aggregieren die Zell-membranen und
prézipitieren, mit Ausnahme der Blrstensaummembranen. Nach seiner 15-minQtigen
Zentrifugation bei 3 000 x g (5 000 rpm, SS-34-Rotor) wird der Niederschlag verworfen

30 und der Uberstand, der die Birstensaummembranen enthélt, 30 Minuten bei 26 700 x
g (15 000 rpm, $S8-34-Rotor) zentrifugiert. Daer Uberstand wird verworfen, der
Niederschlag in 60 ml 12 mM Tris/HCI-Puffer (pH 7,1) / 60 mM Mannit, 5 mM EGTA
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mit einem Potter Elvejhem Homegenisator (Braun, Melsungen, 900 rpm, 10 Hiibe)
rehomogenisiert. Nach Zugabe von 0,1 ml 1 M MgCi>-Ldsung und 15-min{tiger
Inkubation bei 0°C wird ermeut 15 Minuten bei 3 000 x g zentrifugiert. Der Uberstand
wird anschlieRend nochmals 30 Minuten bei 46 000 x g (20 000 rpm, S$S-34-Rotor)
zentrifugiert. Der Niederschlag wird in 30 ml 20 mM Tris/Hepes-Puffer {pH 7,4) / 280
mM Mannit aufgenommen und durch 20 Hibe in einem Potter Elvejhem
Homogenisator bei 1 000 rpm homogen resuspendiert. Nach 30-mindtiger
Zentrifugation bei 48 000 x g (20 000 rpm, SS-34-Rotor) wurde der Niederschlag in 0,5
bis 2 ml Tn'slHepes—Puffe'r (pH '7,4) / 280 mM Mannit (Endkonzentration 20 mg/ml)

aufgenommen und mit Hilfe einer Tuberkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel
resuspendiert.

‘Die Vesikel wurden entweder unmittelbar nach der Préparation fir Markierungs- oder .

Transportuntersuchungen verwendet oder wurden bei — 196°C in 4 mg Portionen in
flassigem Stickstoff aufbewahrt.

Far die Prabaraﬁon von Blrstensaummembranvesikeln aus Rattendinndarm wurden 6
bis 10 ménnliche Wistar-Ratten (Tierzucht Kastengrund, Aventis Pharma), durch
zervikale Dislokation getbtet, die Dinndarme entnommen und mit kalter isotonischer
Kochsalzidsung gespatt. Die Darme wurden aufgeschnitten und die Mucosa
abgeschabt. Die Aufarbeitung zur Isolierung von Blrstensaummembranen erfolgte wie
oben beschrieben. Zur Abtrennung von Cytoskelettanteilen wurden die
Barstensaummembranvesike! aus Rattendinndarm mit KSCN als chaotropem lon

‘behandelt. -

FGr die Praparation von Bﬂrstensaummembranen aus KaninchendOnndarm wurden
Kaninchen durch intraventse Injektion von 0,5 ml einer wassrigen L&sung von 2,5 mg
Tetracain-HCIl, 100 mg m-Butramid und 25 mg Mebezoniumijodid getdtet. Die
Donndarme wurden entnommen, mit eiskalter physiologischer Kochsalzidsung gespait
und in Kunststoffbeutel unter Stickstoff bei - 80 °C eingefroren und 4 bis 12 Wochen
gelagert. Zur Praparation der Membranvesikel wurden die eingefrorenen Darme bei

30 30°C im Wasserbad aufgetaut und anschlieflend die Mucosa abgeschabt. Die

Aufarbeitung zu Membranvesikeln erfolgte wie oben beschrieben.
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Zur Praparatidn von Blrstennsaummembranvesikeln aus Schweinedarm wurden
Jejunumsegmente aines frisch geschlachteten Schweines mit eiskalter isotonischer
Kochsalzibsung gesplit und'in Plastikbeuteln unter Stickstoff bei — 80°C eingefroren.
Die Praparation der Membranvesikel erfolgte wie oben beschrieben.

Praparation von Blirstensaummembranvesikeln aus dem Nierenkortex der Rattenniere

Die Préparation der Blrstensaummembranvesike! aus dem Kortex der Rattenniere

10 erfolgte nach der Methode von Biber et al. Die Nieren von 6 big 8 Ratten (200 bis 250
g) wurden entnommen und von jeder Niére wurde der Kortex als ca. 1 mm starke
Schicht abgetragen. Die Nieren wurden in 30 m! eiskaltem 12 mM Tris/fHCI-Puffer (pH
7.4) / 300mM Mannit aufgenommen und unter Eiskiihlung 4 x 30 Sekunden mit einem
Ultraturraxstab (Stufe 180 V) homogenisiert. Nach der Zugabe von 42 ml eiskaltem

15 destilliertem Wasser wurden 850 yl einer 1 M MgCl>-L8sung zugegeben. Nach 15-

minOtiger Inkubation bei 0°C wurde 15 Minuten bei 4 500 rpm (Sorvall $5-34-Rotor)
zentrifugiert. Der Niederschiag wurde verworfen, der Uberstand 30 Minuten bei 16 000
rpm zentrifugiert. Nach Resuspendierung des Niederschiags in 60-ml 8 mM
Tris/HCI-Puffer (pH 7,4) / 150 mM Mannit / 2,5 mM EGTA durch 10 Hiibe in einem

20 Potter-Elvejhem Homogenisator (800 rpm) wurde nach Zugabe von 720 ul 1 mM

MgCl>-L8sung 15 Minuten bei 0°C inkubiert. Nach 15-minttiger Zentrifugation bei 4
500 rpm (SS-34-Rotor) wurde der resultierende Uberstand 30 Minuten bei 16000 rpm
zentrifugiert. Der Ubarst_and wurde durch 10 Hiibe in 60 ml 20 mM Tris/Hepes-Puffer
(pH 7,4) / 280 mM Mannit homogenisiert und die entstehende Suspension

25 anschlieBend 30 Minuten bei 20 090 rpm zentrifugiert. Der Niederschlag wurde mit
Hitfe einer Tuberkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel in 20 mM TrisCI-Puffer (pH

7,4) 1 280 mM Mannit resuspendiert und auf eine Protsinkonzentration von 20 mg/ml
eingestellt.

30 Messung der Glukoseaufnahme durch BOrstensaummembranvesikel
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Die Aufnahme von ['*C]-markierter Glukose in BOrstensaummembranvesikei wurde
mittels der Membranfiltrationsmethode gemessen. 10 i der .
Borstensaummembranvesikelsuspension in 10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4)/300
mM Mannitol wurden bei 30°C zu 980 ! einer Losung von 10 uM [*C)D-Glukose und
5 den entsprechenden Konzentrationen der betreffenden Hemmstoffe (5-200 uM) in 10

mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4)/ 100 mM NaCl/100 mM gegeben.
Nach 15 sec. Inkubation wurde del: Transportprozess durch Zugabe von 1 ml eiskalter
Stoppitsung (10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4) 150 mM KCI) angehalten und die
Vesikelsuspension wurde sofort bei einem Vakuum von 25 bis 35 mbar Ober ein

10 Membranfilter aus Cellulosenitrat (0,45 ym, 25 mm Durchmesser, Schieicher & Schall)
abgesaugt. Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stoppitsung nachgewaschen.
Jeder Messpunkt wurde als Doppel- oder Dreifachbestimmung ausgefiihrt.
Zur Messung der Aufmahme radioaktiv markierter Substrate wurde der Membranfitter in
4 ml eines entsprechenden Szintillators (Quickszint 361, Zinsser Analytik GmbH,

- 15 Frankfurt am Main) aufgeltst und die Radioaktivitit durch

Flissigkeisszintillationsmessung bestimmt. Die gemessenen Werte wurden nach
Eichung des Gerates mit Hilfe von Standardproben und nach Korrektur evtl.
vorhandener Chemilumiszenz als dpm (Disintegrations per minuta) erhalten.

'20 Der Aktivitatsvergleich der Wirkstoffe wird anhand von IC2s Daten durchgefihrt, die im
Transport-Assay an Nierenkortex- Birstensaummembranvesikeln des Kaninchens far

ausgewahlite Substanzen erhalten wurden. (Die Absolutwerte kdnnen Spezies- und
Versuchs-abhéingig sein)

25 Beispiel Nr. - IC25 fuM]
5" 139
6* 99
7 1.1
g* 1.4
30 11* 13.
13* ' 3.5

34" 1.0

30
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43* 22
44* 0.9
45* 29
47 1.6

5 50* 4.7
54* 14
56 2.8
* R-D-Gluco-Form

10 - P

Nachfolgend wird die Herstellung verschiedener Beispiele detailliert beschrieben, die
obrigen Verbindungen der Formel 1 wurden analog erhalten:

Experimenteller Teil:
15

Beispiel 1:

HO

HO

HO

—

\_s
o~

20 3-(4-Methoxy-phenyl)-1{3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-thiophen-2-yi]-propan-1-on
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a) Essigsﬁure-4.5—diacetoxy—ﬁ-aoetoxyme'd'lyl-2-(2-_acetyl-mioph'en-s-yloxy)-tetrahydro-
pyran-3-yl-ester _
2 g 1-(3-Hydroxy-thiophen-2-yi}-ethanon werden in 120 mi Dichlormethan gelbst'und
5 mit 6.4 g Essigsiure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-bromo-tetrahydro-pyran-3-yl-
ester, 1.4 g Benzyl-tributylammoniumchlorid, 6.4 g Kaliumcarbonat und 1.2 ml Wasser
20 Std. bei 22°C gerlhrt. Man filtriert von unlislichen Bestandteilen ab, engt ein und

reinigt die Rohprodukimischung durch S&ulenchromatographie (SiO-, Ethylacetat / n-

.Heptan = 1:1). Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 472.5 (C29Hz40445),
10 MS (Cl): 473 (M+H").

0 .
/Lo Ho M9
O 0
OY I ) o)
o .
o O + — HO 0 (o)
% 0 o) >

| =
N \_s .
M | | 0

b) 3-(4-Methoxy-phenyl)-1-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-
yloxy)-thiophen—2-y|]-propénon
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472 mg Essigsaure-4,5-diacetoxy-8-acetoxymethyl-2-(2-acetyl-thiophen-3-yloxy)-
tetrahydro-pyren-3-yl ester werden in 20 ml Methanol geldst und mit 5 mi 1N NaOCHjy-
Losung in Methanol versetzt. Man gibt 410 mg 4-Methoxy-benzaldehyd dazu und rbhrt
20 Std. bei 22°C. Der Ansatz wird mit winig verdinnter methanolischer Salzs&ure

5 neutralisiert, eingeengt und der Rlckstand {ber eine Kieselgels&ule
chromatographisch (DichlonnethanlMethanoi = 6:1) gereinigt. Man erhilt das Produkt
mit dem Molekulargewicht 422.5 (C20Hz0gS), MS (ESI): 423 (M+H").

HO HO

H H
HO ' HO'
o) (o)
HO HO o
WA
\_s
o/

10
¢) 3-(4-Methoxy-phenyl)-1-{3-(3.4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-
yloxy}-thiophen-2-yi]-propan-1-on '
100 mg 3-{4-Methoxy-phenyi)-1-[3(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran- ()
2-yloxy)-thiophen-2-yil-propenon werden gel&st in 10 ml Ethanol mit ca. 20 mg Sproz

15 Palladium auf Kohle in eine Schattelente bei leichtem Oberdruck hydriert (ca. 4 Std,,
DC-Kontrolle). Man filtriert vomn Katalysator ab, engt ein und reinigt den Riickstand
durch Saulenfiltration (SiO., Dichlormethan/Methanoi = 6:1). Man erhélt das Produkt
mit dem Molekulargewicht 424.5 (C2oHz406S), MS (ESI): 447 (M+Na").

20 In der oben beschriebenen Synthesesequenz wurde a-D-Acetobromglucose als
Es-sigsaura-4.5-diacatoxy-6-acetoxymethyl—2—bromo—tet|ahydro-pyran-a-yi-ester
verwendet. Man erhielt so das Glycosid des Beispiels 1 in der 8-D-Gluco-Form. Dies
gilt auch fir alle nachfolgend beschriebenen Beispiele. Verwendet man hingegen a-D-
Acetobromgalactose, so erhéit man das Glycosid in B-D-Galacto-Form, verwendet

25 man a-D-Acetobromallose, so erhalt man das Glycosid in B-D-Alio-form oder



i

32

WO 2004/007517 . I’CTIEI’Z_O(BI(K!G(HI

39

verwendet man a-D-Acetobrommannose, so erhalt man das Glycosid in a-D-Manno-
Form.

5 Auf dem gleichen Syntheseweg wie vorstehend in Beispiel 1 beschrieben werden die

nachfolgenden Beispiel-Substanzen 2 bis 6 hergestelit:

OH H '
HO '

MS oder .
Ar LC/MS

A
s R CO R,
L O |

N R N
oo |
I

Beispiel

2

Q OK
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Beispiel 7:
HO
HO
0
HO
HO
\ N
—S8

o/

2-Hydroxymethyl-6-[2-(4-methoxy-benzyl}-thiophen-3-yloxy}-tetrahydro-pyran-3,4,5-
5 triol ' '

Beispiel 8:
' HO
HO
HO

HO

S
o/

10 (4-Methoxy-phenyl}-{3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyH-etrahydro-pyran-2-yloxy)-
thiophen-2-yl}-methanon h

o)

g oo
S ‘ No _ \S
0/

a) (4-Methoxy-phenyl)-(3-methoxy-thiophen-2-yl}methanon
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Zu einer LOsung von 2.3 g 3-Methoxy-thiophen und 3.4 g 4-Methoxybenzoylchlorid.in
50 ml Dichiormethan gibt man unter Eisklihiung 2.7 ml Zinntetrachlorid. Der Ansatz
wird Gber Nacht bel Raumtemp. geriihrt. Zur Aufarbeltung versetzt man mit 75 mi 2N
Salzsaure und schittelt dreimal mit Dichlormethan aus. Die vereinten organischen

5. Phasen werden je zweimal mit 2N Natriumcarbonat-Lsung und Wasser gewaschen, .
dann entfernt man das Lés_emittel i.Vak und reinigt das Rohprodukt durch '
Séulenfiltration (SiO2, Ethylacetat/n-Heptan = 1:2). Man erhélt das Produkt mit dem
Molekulargewicht 248.3 (C13H1203S), MS (CI): 248 (M+H")

o 9 "OH -
AN
\¢ _ ®
0 S ~

15 b) (3-Hydroxy-thiophen-2-yi)-(4-methoxy-phenyl}-methanon
893 mg (4-Methoxy-phenyl)-(3-methoxy-thiophen-2-yl}-methanon werden in 20 ml
trockenem Dichlormethan geldst und mit 7 ml Bortribromid-Dimethylsulfid-Komplex
versetzt. Die Mischung wird bis zu} Vervolistandigung der Umsetzung bei Raumtemp.
gerdhrt (DC-KontmIIe). Danach giet man auf Wasser und schittelt mehrfach mit

20 Dichlormethan aus. Die organische Phase wird getrocknet, singeengt und der
Rackstand wird durch Saulenchromatographie gerseinigt (SiO-, Ethylacetat/n-Heptan =

1:4). Man erhllt das Produkt mit dem Molekulargewicht 234.3 (C12H100sS), MS (Cl):
235 (M+H").

25



WO 204/007537 PCT/EP2003/006841

)
- HO
HO
OH o :
HO
N
\ —_— 0 g
s _ HO
- o \\
: s
0/

c) {(4-Methoxy-phenyl}-3+(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyi-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
thiophen-2-yi]l-methanon = Beispiel 8
2.8 g (3-Hydroxy-thiophen-2-yl}{4-methoxy-phenyl)}-methanon werden in 350 mi
5 Dichlormethan geldst und mit 12.64g EssigsBure-3,4,5-triacetoxy-6-brom-tetrahydro-

pyran-2-yimethylester, 15.4 g Kaliumcarbonat, 3.6 g Benzyl-tributylammoniumchlorid
und zuletzt 3 ml Wasser versetzi. Die Mischung wird 20h bei Raumtemp. intensiv
gertGhrt Nach beendeter Reaktion wird filtriert, eingeengt und der Rackstand Ober SiO2
mit Ethylacetat/Heptan = 1:2 filtriert. Man entfernt das L&semittel und nimmt den

10 Rockstand in ca. 300 ml Methanol auf, versetzt mit 35 ml 1N NaOCH;-Lbsung in
Methanol und rithrt 1 Std. bei Raumtemp. Danach neutralisiert man mit 7proz.
methanolischer Salzsaure (ca. 35 ml), setzt ca. 100 m! Laufmittelgemisch
Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak = 30:5:0.1 dazu und rOhrt 5 min. Danach
wird eingeengt, der Riickstand mit gleichem Laufmiitelgemisch aufgenommen und die .

15 Losung vom unibslichen Salz abgetrennt. Man erhéalt nach Chromatographie Ober

Kieselgel das Produkt mit dem Molekulargewicht 396.42 (C1gH204S), MS (ESI): 397
(M+H"), 235 (M+H"- gluc).
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d) 2-Hydroxymathyl-6-[2-(4-methoxy-benzyl)-thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-pyran-3,4,5-
@ tiol =Beisplel7 .
. 4.1 g (4-Methoxy-phenyl)-[3-(3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-
5 yloxy)-thiophen-2-yll-methanon werden in 200 ml Tetrahydrofuran und 20 m| Methanol
geldst und mit 500 mg Natriumborhydrid versetzt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-
Kontrolle, Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak= 30:5:1; ca. 30 ~ 60 min) wird mit _
Wasser versetzt und dreimal mit Essigsaureethylester exrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man
10 erhalt 2-{2{Hydroxy-{4-methoxy-phenyi)}-methyl]-thiophen-3-yloxy}-6-hydroxymethyl-
" tetrahydro-pyran-3,4,5-triol als Rohprodukt, das durch Filiration Ober Kieselgel
gereinigt werden kann. - -
~ Die gesamte Menge wird in ca. 800 ml trockenem Ethanol gelbst, und man sattigt die
[. Ldsung in einer Schittelente mit ‘Argon. Man gibt trockenes Palladium auf Kohle als
15 Katalysator hinzu und hydriert die Mischung unter krﬁftigem Schiitteln 6-7 Std. bei 22
*C und Normaldruck. Nach beendeter Umsetzung saugt man Ober eine Kiérschicht ab
und entfemnt das Lbsemittel i.Vak. Der Rlckstand wird durch Saulenchromatographie
(SiO2, Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinigt. (Entwicklung der DC-Platten mit

10proz. Schwefelsaure), Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 382.44
20 (C1gH220,8), MS (ESI): 383 (M+H"), 221 (M+H"-gluc).

Alternativ kann diese Verbindung auch auf folgendem Weg dargestelit werden: -
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226 mg Essigs&ure-3,4,5-triacetoxy-6-[2-(4-methoxy-benzyl -thiophen-3-yloxy}-
tetrahydro-pyran-2-yl-methylester werden in 4 ml Acetonitril gelbst und im Eisbad auf 0
5 °C gekahit. 0.3 mi Trimethyichlorosilan und 154 mg Natriumcyanoborhydrid werden

zugegeben, das Eisbad wird entfemt und die Reaktion wird 2 Std. gerGhrt. Die
Reaktionsmischung wird mit 30 mi Dichlormethan verdGnnt, tiber Celite filtriert und die
organische Phase wird mit 20 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und 20 ml
Natriumchloridibsung gewaschen. Der Rickstand wird durch S&ulenchromatographie

10 (SiO,, Ethylacetat/n-Heptan = 1:2) gereinigt. Das Rohprodukt wird in Methanol
aufgenommen und mit 1 ml Natdummethanolat-L8sung (10 mg / ml in Methanol)
versetzt. Die L&sung wird 18 Std. bei 22 °C gerdhrt, mit Amberlyst 15 (H*-Form)
versetzt, mit 10 mi Methanol verdOnnt und fittriert. Der R0ckstand wird mit 20 mi
Methanol gewaschen, die organische Phase wird eingeengt und der Rlickstand Ober

15 Kieselgel chromatographiert. Man erhélt 120 mg des Produkts mit dem
Molekulargewicht 382.44 (C1sH220,8), MS (ESI): 400 (M+NH,")

Darstsllung von (3-Methoxy-thiophen-2-yl)-(4-nitro-phenyl)}-methanon:

O— O/ o
Cl
14 s\§ + '_ . \ N
ON d
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0,5 m! 3-Methoxythiophen werden in 50 ml Dichlormethan gelost. 968 mg 4-
Nitrobenzoyichlorid werden zugegeben und das Reaktionsgemisch wird im Eisbad auf
0°C gekOhit. AnschlieBend werden 696 mg Aluminiumtrichlorid zugegeben und die
Reaktion wird 4 Std. bei 0°C gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wird zu 100 ml Eiswasser .

5 gegeben, 15 Min. gerlhrt und mit 100 mi Dichlormethan versetzt. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit 50 m!t 0,5-molarer Natriumhydroxidi$sung und 50 mi
gesattigte Natriumchlorididsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. AnschlieRend wird das erhaltene Gemisch saulenchromatographisch
gereinigt (SiO2, Essigester/n Heptan). Man erhélt das Produkt mit dem

10 Molekulargewicht 263.27 (C1zHgNO4S): MS (Cl): 264.25 (M+H").

(3-Methoxy-thiophen-2-yl)}{(4-nitro-phenyl}-methanon wird anschlieflend, wie
exemplarisch fOr Beispiel 7 beschrieben, in die Béisp_iel-Substanz 16 Oberfhrt.

@

Auf dem gleichen Syntheseweg werden folgénde Beispiel-Substanzen 9 bis 34
15 hergestelit. '
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16 CHz . @\ OK
NO,

17 CHz .. @\ OK

16 CHz .. @/ , OK

19 CH2 ] oK

20 .CH2 . : oK

21 CHz . OK
| Qfo,

22 ) CHz . OXF OK
: :O F

23 CH2 . @\L OK
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Die Angabe MS/LCMS OK besagt, dal der Molpeak der angegebenen Verbindung als
M+1 (MH*) und / oder als M+18 (MNH,*) und / oder M + 23 (MNa*) erhalten wurde.

39
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Beispiel 35: _

HO

HO OH

- 44{3-(3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyi-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-yimethyl}-
5 benzoesBure

46 mg 4-[3~(3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-
yimethyl}-benzonitril werden in einer Mischung aus 5 ml Methanol und 2ml 25%iger
Kaliumhydroxid-L dsung geldst und 3 Std. auf 70* erwarmt. Die Losung wird mit 10 mi

10 Wasser verdOnnt und mit 2N HCI neutralisiert. Die erhaltene L8sung wird
gefriergetrocknet. Anschlieend wird das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (Si0Oz, Dichlonneﬂ'laniMethanollEésigsaureIWasser = 8:2:0.1:0.1). Man erhéit
45 mg des Produkts mit dem Molekulargewicht 396,42 (C13H200sS), MS (ESI): 414.45
(M+NH."). -

15

Beispiel 36:
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2-Hydmxymemyl-e-{z-[z-(q—mqmc_:xy-phenyl)-ethyl]-miophen-s-yloxy}-tetrahydro-pyran-
3,4,5-triol

5 Beispiel 37:
HO OH .
HO- 0
HO O

/ \

S

P
_ OMe

2-Hydroxymethyl-6-{2-[2-(4-methoxy-phenyl}-vinyl]-thiophen-3-yloxy}-tetrahydro-pyran-
10 3,4,5-triol

15 a) 3-Methoxy-thiophen-2-carbaldehyd
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1,03 ml 3-Methoxythiophen werden in 2.3 ml Dimethylfformamid gel8st. Unter
Eiskithlung werden 1,06 ml Phosphoryichlorid zugegeben. Nach 1 Std. wird die
Reaktionsidsung auf Eis gegeben, und die Lésung wird mit 5-molare Natriumhydroxid_—
Lésung neutralisiert. Die wassrige Phase wird 3mal mit je 25 ml Diethylether extrahiert,

5 die vereinten organischen Phasen werden anschlieBend mit 50 mi gesattigter
Natriumchlorid-L8sung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man
erhélt 840 mg des Produkts mit dem Molmasse 142.18 (CgH;O2S). MS (ESI): 143.0
(M+H").

10

OMe OH
8, — g
0 0
b) 3-Hydroxy-thiophen-2-carbaldehyd
200 mg 3-Methoxy-thiophen-2-carbaldehyd werden in 5 ml Dichlormethan gelbst. 880
mg Bortribromid-Dimethylsulfid-Komplex werden in 5 ml Dichlormethan geldst und zur
15 Reaktionsldsung gegeben. Die Ldsung wird 18 h gertihrt. Die Reaktionsmischung wird
in 30 mi Wasser eingaegossen und das Gemiséh wird 4mal mit je 20 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 30 ml geséttigter .
Natriumchlorididsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man

erhakt 140 mg 3-Hydroxy-thiophen-2-carbaldehyd mit dem Molekulargewicht 128.15
20 (CsH4O2S). MS (ESI): 129.0 (M+H*).
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c) Essigs&ure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-(2-formyk-thiophen-3-yloxy)-

tetrahydropyran-3-yl-ester
5 3.81 g 3-Hydroxy-thiophen-2-carbaldehyd, 30,5 g Essigsaure-(4,5-diacetoxy-6-

acetoxymethyl-2-{5-isopropyl-2-{4-methoxy-benzoyl)-thiophen-3-yloxy}-Hetrahydro-
pyran-3-yl}-ester, 37,0 g Kaliumcarbonat und 9,2 g Benzyltributyiammoniummloﬁd
werden in 850 ml Dichlormethan geldst. 7,5 mi Wasser werden Zugegeben und die
Reaktionsmischung wird 60h gerlihrt. Die L&sung wird mit Wasser und geséttigter

10 Natriumchloridi&sung extrahiert, die organische Phase wird Ober Natriumsulfat
getrocknet und einrotiert. Zu dem erhaltenen Briunlichen Schaum werden 60 ml
Ethanol:Wasser (9:1) gegeben und der entstehende faine Niederschiag wird

abgesaugt. Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht: 458,44 (C19H22011S)
MS (ESI): 476 (M+NH,").

Eesuiitcn

[\ .. R

s
|

15
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d) Essigsaure-3,4,5-triacetoxy-6-(2-vinyl-thiophen-3-yloxy)-tetrahydropyran-2-yimethyl-
ester )
3.30 g Essigsaure-3,4,5-triacetoxy-6-(2-formyl-thiophen-3-yloxy)-tetrahydropyran-2-
yimethyl-ester werden in 60 ml Dioxan geldst. 6.43 g Methyitriphenylphosphonium

5 bromid, 5.37 g Kaliumcarbonat und 0,25 ml Wasser werden zugegeben und die
Losung wird 4 Std. lang refluxiert. Die Losung wird eingeengt und durch
Saulenfiltration gereinigt. Man erhalt 2,89 g des Produkis mit dem Molekulargewicht:
456,47 (CaoH24010S), MS (ESI): 479.10 (M+Na*); 474.10 (M+NH,").

10
AcO OAc | AcO OAc
AcO 0 AcO o
AcO (o) T
/ 'S\ P

OMe
e) Essigsaure-3,4,5-triacetoxy-6-(2-[2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl]-thiophen-3-yloxy}-
- tetrahydropyran-2-yimethyl-ester - '
148 mg Essigsé&ure-3,4,5-triacetoxy-6-(2-vinyl-thiophen-3-yloxy)-tetrahydropyran-2-

15 ylmethyl-ester werden unter Argon in 2 ml Dichformethan geldst.
Tricyclohexyiphosphin{1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyi)-4,5-dihydroimidazol-2-
ylidene][benzyliden}ruthenium(IV)dichlorid (23 mg, geldst in 2 ml Dichlomethan) wird
zugegeben und die Ldsung wird fir 8 Std. unter Rlckfluss erhitzt. Die Reaktionsidsung
wird eingeengt und saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Heptan/ Ethylacetat 2:1).

20 Man erhalt 132 mg Produkt der Molmasse 5682.80 (CzHx011S). MS(ESI): 575.20
(M+Na").
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f) 2-Hydroxymethyl-8-{2-[2(4-methoxy-phenyl)-vinyl]-thiophen-3-yloxy}-tetrahydro-
pyran-3,4,5-triol = Beispiel 37 . )

5 150 mg Essigsadure-3,4,5-triacetoxy-6-{2-[2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl}-thiophen-3-
yloxy}- tetrahydropyran-2-yimethyl-ester werden in 10 ml trockenem Methanol
suspendiert. 1.0 ml einer methanolischen NaOMe-Ldsung (10 mg/ml) werden
zugegeben. Die L8sung wird 18 Std. bei 22 °C gerlhit. An_lberlyét 15 (I-i"-Form) wird
zugegeben und die Losung wird mit 10 ml MeOH verdinnt, gefiltert und der ROckstand

10 wird mit 20 ml Methanol gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt und der
Rockstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhéit 100 mg des Produkts
mit dem Molekulargewicht: 394,45 (C1gH22078), MS (ES!): 417 (M+Na*); 412
(M+NH;").

5 | |
HO OH |
50— -
| HO O .
2 -
OMe

HO OH .
0
HO (0]
% U\/\@\
S S
) OMe

1
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Q) 2-Hydroxyl:neﬂryl-s-{Z-[z-M-me'ihoxy-phenyl)-ethyl]—thiophen-a-yloxy]-teirahydro-
pyran-3,4,5-triol = Beispiel 36
50 mg 2-Hydroxymethyl-6-{2-[2-(4-methoxy-phenyl)-vinyl]-thiophen-3-yloxy}-
tetrahydro-pyran-3,4,5-triol werden in 10 ml Methanol geldst. 20 mg Palladium auf

5 Aktivkohle werden zugegeben und die Ldsung wird unter Wasserstoffatmosphére fir
18 Std. gerlhrt. Der Katalysator wird abfiltriert, mit 60ml Methanol gewaschen und die
organische Phase wird eingeengt. Der Rickstand wird tber Kieseigel
chromatographiert (Essigsiureethylester). Man erhalt 18 mg des Produkts mit'dem

" 10

Molekulargewicht 396,46 (C15H2407S); MS (ESI): 419,05 (M+Na*), 414,10 (M+NH,").

Auf dem gleichen Syntheseweg werden folgende Belspiel-Substanzen 38 bis 50
hergestell. _ '
OHH
HO
o
HO
(o)
(-
S
Beispiel A Ar MS oder LC/MS
38 -CH=CH- @ OK
F
39 ~CH=CH- @\ OK
(o)
40 -CH=CH- ©\ OK
- "OEt
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. 41 -CH=CH- @\ OK
42 -CH=CH- .. @\ oK
' OH
43 -CH>-CH>- @\ OK
F
( 4 | LOHzCHr | - C OK
Cl
45 -CH2-CH2 ©\ OK
- -OEt
46 -CHzCHz- ©\ OK
47 -CHzCHz- C OK .
i OH
. )
- 48 -CH=CH-CH> | -.. @\ . oK
. OMe
49 | -CHxCHx-CHz-| -.. @\ OK
) OMe
50 -_CH=CH-CH2- . C[Q> OK
(o]

Die Angabe MS/LCMS OK besagt, dall der Molpeak der angegebenen Verbindung als
M+1 (MH") und / oder als M+18 (MNH,") und / oder M + 23 (MNa*) erhalten wurde.

74
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Beispiel 51:
H HO
HO
(0
HO
0
=
\_s -
0/
5

2-Hydroxymethyl-8-[5-isopropyl-2-{(4-methoxy-benzyi}-thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-
pyran-3,4,5-triol .

10

a) 3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-carbonsauremethylester

1.16 g 3-Hydroxy-5-isopropyi-thiophen-2-carbonsauremethylester, die nach

literaturbekanntem Verfahren synthetisiert wurden [H. Fiesselmann, F. Thoma, Chem.
15 Ber. 1956, 89, 1807.), werden in 25 mi Dimethylformamid (DMF) geldst und mit 2.83 g

Casiumcarbonat und 1.72 ml Benzylbromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 72

Std. bei 22 °C gerbhrt. Anschliessend werden 10 ml Methanol zugegeben und nach 30
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Min. werden 100 mi geséttigte Natriurnhydrogencarbonat-Ldsung und 50 ml Wasser
addiert. Die Mischung wird 3mal mit je 70 mi Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Giber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das

Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (SiO2, Ethylacetat / n-Heptan = 1:4)

5 gereinigt.
Man erhilt das Produkt mit dem Molekulargewicht 290.4'(C1gH1s02S), MS (ES!): 291
(M+H").
-
P 0
N
\ o~ _ N
S —_— \ OH
S
10

b) 3-Benzyloxy-5-isopropyi-thiophen-2-carbons&ure _
l. " 1.16 g 3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-carbons&uremethylester werden in 10 mi
Tetrahydrofuran (THF) und 10 ml Methanol-geltst und werden mit einer Ldsung aus
15 1.7 g Lithiumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 72 Std.
bei 22 °C gerthrt. Am Rotationsverdampfer werden Methanol und THF abgezogen.
Unter Eiskﬂhlung wird das Reaktionsgemisch mit 2-molarer Salzsiure auf pH = 4
eingestelit und 2mal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden (iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

20 Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 276.4 (C4sH1503S), MS (ESI): 284
(M+Na"). '
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c) 3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-carbons&ure-methoxy-methyl-amid
860 mg 3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-carbonsiiure werden in 30 mi

5 Dichlormethan geldst und mit 560 mg N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid und
2.3 ml Triethylamin versetzt. Nach 15 Min. bei 22 °C werden 2.3 ml einer 50%igen 1-
Propanphosphonsaureanhydrid-Losung in Essigséure zugegeben und weitere 18 Std.

bei 22 °C gerdhrt. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mit je 70 ml Wasser und

einmal mit 70 mi gesittigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die organische Phase

10 wird Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Man erhilt das Produkt mit dem Molekulargewicht 319.4 (C17H21NO,S), MS (ESI): 320

(M+H™).

E?O 0 @ .
0
AN 0
e — Bapa
15 0~ |
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d) (3-Benzyloxy-S-isopropyl-thiophen-2-yl{4-methoxy-phenyl)}-methanon

860 'mg 3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-carbonsiure-methoxy-methyl-amid
werden in 50 ml Tetrahydrofuran (THF) geltst, im Eisbad auf 0 “C gek(hit und mit 31.3
ml einer 0.5 molaren 4-Methoxyphenyimagnesiumbromid-Lésung in Tetrahydrofuran

versetzt. Nach 30 Min. wird das Eisbad entfemt und-das Reaktionsgemisch wird auf 22 -

°C aufgewa@rmt. Nach einer Sid. wird das Réaktionsgemisch mit 70 m! geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-L3sung versetzt und 2mal mit je 100 ml _
Essigsiuremethylester extrahlert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 70
mi geséttigter Natriumchlorididsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (SiO., Ethylacetat / n-
Heptan = 1:3) gereinigt. '

Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht 366.5 (C22Hz03S), MS (ESI): 367
(M+HY. ' '

»n

od“’
o/ .

8) (3-Hydroxy—5-isopropyi-.thiophen-2-yl)-(4-methoxy-phenyl)-methanon
*1.00 g (3-Benzyloxy-5-isopropyl-thiophen-2-yl)}-(4-methoxy-phenyl}methanon werden
in 20 ml Dichlormethan gel6st. 2.73 ml einer 1molaren Ldsung aus Bortribromid-

20 Dimethyisulfid-Komplex in Dichlormethan werden zur Reaktionsldsung gegeben. Die

Losung wird 1.5 Sid. bei 22 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 50 ml Wasser
eingegossen und das Gemisch wird 2mal mit je 30 mi Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wird 2mal mit je 30 mi gesattigter
Natliumhy'drogencarbonat-wsung und einmal mit 50 mi geséttigter Natriumchlorid-

¢3
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Lbsung extrahiert, Ober Natriumisulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Sauienchromatographie (SiO,, Ethylacetat / n-Heptan = 1:4) gersinigt.

Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 276.4 (C1sH1eO3S), MS (ESI): 299
(M+Na").

OH

w

f) Essigsaure-(4.5-diacetoxy-ﬁ-aeetoxymethyi-2-[5:isopropy|—2—(4—meﬂ10xy—benzoyl)—
thiophen-3- yloxy]-tetrahydro-pyran-3-yi)-ester
10 380 mg (3-Hydroxy-5-isopropyi-thiophen-2-yl)-(4-methoxy-phenyl}-methanon, 848 mg
Essigsa@ure-4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2-bromo-tetrahydro-pyran-3-yl-ester, 1.43 g
Kaliumcarbonat und 71.1 mg Benzyltributylammoniumchlorid werden in 20 ml ._
Dichlormethan gel&st und es werden 1.20 ml Wasser zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 40 Std. bei 22 °C gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50
15 ml Wasser versetzt und 2mal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit 50 ml geséttigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen,
Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie (SiOz, Ethylacetat / n-Heptan = 1:1) gereinigt.
" Man erhéit das Produkt mit dem Molekulargewicht 606.7 (ngH34012§), MS (ESI): 607
20 (M+H").
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g) Ess|gsaure-(4 5-diacetoxy-6-acetoxymethyl-2- [5-130propyl-2—(4-methoxy—benzyl)—
thiophen-3- yloxy]-tetrahydro-pyran-3-yi)-ester
5 630 mg Esmgsaure-(4.5-d|acetoxy—G-acetoxymethyl-z-[s-isopropyl-z-(4-meﬂ10xy-

benzoyt)-thiophen-3- yloxy]-tetrahydro-pyran-3-yi)-ester werden in 30 ml Acetonitril
geldst und im Eisbad auf 0 °C gekdhit. 1.31 ml Trimethyichlorosilan und 652 mg
Natriumcyanoborhydrid werden zugegeben, das Eisbad wird entfemt und die Reaktion
wird 2 Std. gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 100 ml Wasser versetzt und 2mal

10 mit je 70 mi Dichlormethan exirahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
50 ml geséttigter Natriumchlorididsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (SiOz, Ethylacetat / n-
Heptan = 1:1) gereinigt.

Man erhétt das Produkt mit dem Molekulargewicht 592.7 (CagH3011S), MS (ESI) 593
15 (M+H*).

(]
J\ HO o
0 (o] HO
o ' OH
\“/ \ N N
0 S \ S

o o~

ry
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h) 2-Hydroxymethyi-8-[S-isopropyl-2-(4-methoxy-benzyl -thiophen-3-yloxy]-tetrahydro-
pyran-3,4,5-triol _
450 mg Essigsiure-(4,5-diacetoxy-6-acetoxymethyt-2-[5-isopropyl-2-(4-methoxy-
benzyi)-thiophen-3-yloxy}Hetrahydro-pyran-3-yl)-ester werden in 20 mi Methanol gelost
5 und mit 0.41 mi einer 30%igen methanolischen Natriummethanolat-Losung versetzt.

Das Reaktionsgemisch wird 1 Std. bei 22 °C gerlihrt, mit Amberiyst 15 (H*-Form)
versetz, filtriert und mit 30 ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird eingeengt.
Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht 424.5 (C21H20+S), MS (ESI): 447
(M+Na*). '

10

Auf dem gleichen Syntheseweg werden ausgeﬁend von literaturbekannten 3-H)'(droxy-
thiophen-2-carbonsauren [H. Fiesselmann, F. Thoma, Chem. Ber. 1956, 89, 1907-
1913; M.D. Mullican et al. , J. Med. Chem. 1891, 34, 2186-2194; G.M. Karp et al.,

15 Synthesis 2000, 1078-1080.] die nachfolgenden Beispiele 52 bis 54 hergestellt:
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OH OH

HO

"HO

. MS oder
-Beisplel | R1 - LC/MS
52 @ . oK
53 - By oK
H. H
Fooe”"
54 A OK
FF

Beispiel 55:
5
HO
HO

HO

HO
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3-3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyi-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-thiophen-2-
carbonsaure-benzylamid

5
OH OH
AN \ / \ _oH
S . S
0 0
a) 3-Hydroxy-thiophene-2-carbonséure ' .

10.0 g 3-Hydroxy-thiophene-2-carbonsduremethylester werden in einer Mischung aus
90 ml Tetrahydrofuran (THF) und 90 m! Methanol geist und mit einer L8sung aus 25.2
10 g Lithiumhydroxid in 25 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 18 Std. bei 22
*C gerdhrt und anschliessend 6 Std. auf 55°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird
am Rotationsverdampfer auf 50 ml einggeengt, mit 2-molarer Salzs&ure auf pH = 1
angesauert und 3mal mit je 50 ml -Butyl-methyl-sther extrahiert. Die versinigten
organischen Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und' eingeengt.

15 Man erhélt das Produkt mit dem Molekulargewicht 144.2 (CsHs05S), MS (ESI): 145
(M+H*).

OH OH \Q
H ' -
/ N\ JOH : 7\ N
S S
0 (o)
20
b) 3-Hydroxy-thiophen-2-carbonséurebenzylamid
1.44 g 3-Hydroxy-thiophene-2-carbons&ure werden in 100 ml Dichlormethan geldst,
mit 2.18 ml Benzylamin und 5.00 ml einer 50%igen 1-Propanphosphons#ureanhydrid-
Losung in Essigs8ure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Std. bei 22 *C gerhhrt

25 und mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung versetzt und 2mal mit je
100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 100 ml
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geséttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und

- eingeengt. Man erhalt das Produkt mit dem Molekulargewicht 233.3 (C12H14{NO2S),
MS (ESI): 234 (M+H"). )

5
0
. L
OH.\Q _>~—o
U % -
® =1 . '.0

L3
c) Essigsaure-3.4;5-tn'aceinxy-ﬁ-(z-banzylcarbamoyl—thiophen-a-woxy)-tatrahydro-
- pyran-2-yimethylester '
~ 1.12 g 3-Hydroxy-thiophen-2-carbonsdurebenzylamid, 3.16 g Essigséure-4,5-

10 diacetoxy-s-acetoxymethyl-zl-bmmo-tetrahydro-pyran-s-yl-'ester. 3.30g -
Kaliumcarbonat und 235 mg Benzyltributylammoniumchlorid werden in 25 ml
Dichlormethan geldst und es werden 2.00 ml Wasser.zugegeben. Die

f:. _ Reaktionsmischung wird 40 Std. bei 22 '9 gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50
ml geséttigter Na‘h'iumhydrogencarbonat-Lpsung versetzt und 2mal mit jo 50 mi

15 Dichlommethan extrahiert. Die vereinten organischeh Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
S#ulenchromatographie (Si0,, Ethylacetat / n-Heptan = 1:1) gereinigt.

Man erhalt das Produkt mit dem MolekularQewicht 563.6 (CasH20N0448), MS (ES!):

564 (M+H"). '

20

L £]
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0 O
>—O HO,

d) 3—(3.4.5-Trihydroxy-B—hydroxymemyl-tetrahydro-pyran-2-y|oxy)-thiophen-2-
carbonsﬂura—bénzylamid
600 mg Essigsaure-3,4,5-triacetoxy-6-(2-benzylcarbamoyi-thiophen-3-yloxy)-

5 tetrahydro-pyran-2-yimethylester werden in 40 ml Methanol geltst'und mit 1.40 mi
einer 30%igen methanolischen Natiummethanolat-L8sung versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 Std. bei 22 °C geriihrt, mit 0.5-molarer methanolischer HCH-
L&sung neutralisiert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch .
Saulenchromatographie (SiO;, Ethylacetat / Methanol = 10:1) gereinigt.

10 Man erhalt das Produkt-mit dem Molekulargewicht 395.4 (C1eH21NO;S), MS (ESI): 386
(M+H"), '

HO

Auf dan‘! gleichen Syntheseweg werden die nachfolgenden Beispiele 56 bis 58
hergestelit: ‘
OH HO
HO
(0
HO
\ N ™~ Ar

15 ' S
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Beispiel A . Ar MS/LCMS
56 |-CO-NH-CHz @\ OK
' OMe
57 | -CO-NH-CHx- o> OK
O
58 -CO-NH-CHx | -.. OK
©\ ,'EF
© F
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Patentanspriiche:

1. Verbindungen der Formel |,

5
HO
HO .
® R A
HO” o_/®/ ~—R3
OH st ~ Cyc2 \ |
" R§" R4

. worin bedeutan

10 R1, R2

15

20

25

Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NOz, CN, COOH, CO{C1-Cg)-Alkyl,
COO(C+-Co)-Alkyl, CONHz, CONH(C1-Ce)-Alkyl, CON[(C1-Ce)-Alkyllz, (C:-
Co}-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (C1-Ce)-Alkoxy, HO-{C1-Ca)-
Alkyl, (C4-Cg)-Alkoxy-(C1-Ce)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C1-c;)-AlkyIcarb6nyI,
wobei in den Alkyl- und Alkoxyresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

SOz-NH,, SO;NH(C1-Cs)-Alkyl, SOzN[(C1-Cg)-Alkyll> , S{C1-Ce)-Alkyl, S-
(CH2)e-Phenyl, SO-(C+-Cs)-Alkyl, SO-(CHz)o-Phenyl, SO2{C1-Cg)-Alkyl,
SO02-(CHa)-Phenyl, wobei 0 = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, (C4-Cg)-Alkoxy, (C1-Cs)-
Alkyl, NH2 substituiert sein kann;

NH2, NH-{C4-Ce)-Alkyl, N({C+-Cg)-Alkyl)2, NH(C1-C7)-Acyl, Phenyl, O-
(CHz2)o-Phenyi, wobei o = 0 ~ 8 sein kann, wobel der Phenylring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF;, (Cs-
Ce)-Alkoxy, (C1-Ce)-Alkyl, NH2, NH(C+-Ceg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)s, SO~
CHai, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONH_;
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Cyc1

10 -

15

25

30

R3, R4, R5

R3 und R4

)

(Co-C1s)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkandiyirests
unabhéngig voneinander durch -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -
CH(OHY)-, -CHF-, -CF2-, {S=0}-, ~(SO2)-, -N((C1-Cg)}-Alkyl)-, -N{(C+-C¢})-

_Alkyl-lf'henyl)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

oine Zahl von 0 bis 4;

ein 3 bis 7 gliedriger geséttigter, teilweise geséttigter oder ungesattigter
Ring, wobei 1 C-Atorn durch O oder S ersetzt sein kann; '

Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NO,, CN, COOH, COO(C/-Cg)-Alkvl,
CO(C+-Cs)-Alkyl, CONH,, CONH(C-Cg)-Alkyl, CON[(C1-Ca)-Alkyl]s, (C+-
Ca)-Alkyl, (CCs)-Alkenyl, (CxCg)-Alkinyl, (C1-C12)-Alkoxy, HO-(C4-Ce})-
Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy-(Ci-Cs)-alkyl, wobei in den Alkyl- und Alkoxyresten
ein, mehrere, oder alle Wasserstci’f(e) durch Fluor erseizt sein kdnnen;
SO02-NHz, SO:NH(C4-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl]l2 , S-{(C4-Cg)-Alkyl, S~ _
(CHz)s-Phenyl, SO-(C1-Cg}-Alkyl, SO{CHz)s-Phenyl, SO(C-Cg)-Alkyl,
SOz(CHa),-Phenyl, wobei o= 0 - 6 sein kann und der Phenyirest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CFs, NOz, CN, OCF;3, (C+-Cg)-Alkoxy, (C+-Cs)-
Alkyl, NH_ substituiert sein kann; | '

NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, NH(C-Cr}-Acyl, Phenyl, (CHz)e-
Phenyl, d-(CHz)o-Phenyl. wobei 0 = 0 — 6 sein kann, wobei der

" Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Ci, Br, J, OH, CFa,

NOy, CN, OCF3, (C4-Cg)-Alkoxy, (C1-Ce)-Alkyl, NHa, NH(C4-Cg)-Alky,
N((C1-Ce)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Ce)-Alkyl, CONHz;

oder .

gemeinsam mit den sie tragenden C-Atorﬁen einen 5 bis 7-gliedrigen,
geséttigten, teilweise oder volistindig ungeséttigten Ring Cyc2, wobei 1
oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein kBnnen
und Cyc2 gegebenenfalls durch (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-

" Alkinyl, wobei jeweils eine CH-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder

vy
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72

durch H, F, Cl, OH, CFs, NOz, CN, COO(C+-Cq)-Alkyl, CONHz, CONH(C4-
C4)-Alkyl, OCF; substituiert sein kann und
Wasserstoff;

5 sowie deren pharmazeutisch vertr&glichen Salze.

2. Verbindungen der Formel | gem&R Anspruch 1, worin A mit dem Thienylring in 2
Position verknQpft ist.

10

_ 3. Verbindungen der Formel | geméal Anspruch 1 oder 2, worin bedeuten

R1, R2
15

25

Cyc1

30

Wassersioff, F, Cl, Br, J, OH, NOz, CN, COOH, CO(C+-Ce)-Alkyl,
COO(C,-Ce¢)-Alkyl, CONH,, CONH{C4-Cg)-Alkyl, CON[(C1-Cs)-Alkyl]2, (C+-
Ce)-Alkyl, (Cz-Cs)}-Alkenyl, (C2-Ce)}-Alkinyl, (C4-Ce)-Alkoxy, HO-(C1-Ce)-
Alkyl, (C4-Cg)-Alkoxy-(C+-Cg)-alkyl, Phen;}l. Benzyl, (C1-C4)-Alkyicarbonyl,
SO-(C4-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkyl- und Alkoxyresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff{e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

(Co-C15)-Alkandiyl, wobei ein oder mehrere C-Atom(e) des Alkandiylrests
unabhangig voneinander durch -O-, -(C=0}-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -
CH(OH)-, -CHF-, -CF2-, {S=0}-, -(SO02)-, -N{{C1-Cg)-Alkyl}-, -N{(C1-Cs)-
Alkyl-Phenyl}- oder -NH- ersetet sein kbnnen;

eine Zahl 2 oder 3;

ein 5 bis 6 gliedriger geséttigter, tellweise geséttigter oder ungesattigter
Ring, wobei 1 C-Atom durch O oder S ersetzt sein kann;

R3, R4, RS Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, NOz, CN, COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl,

CO(C1-Ca)-Alkyl, CONHz, CONH(C1-Ce)-Alkyl, CON[(C1-Cs)}-Alkyl}z, (C1-
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10

RS
15.

73

Ca)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (C1-C12)-Alkoxy, HO-{(C4-Ce)-
Alkyl, (C4-Ce)-Alkoxy-(C-Cs)-alkyl, (C1+-Cs)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cs)-Alkoxy-
Phenyl, s-(c1-c,)-A|ky|. SO+C+-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkyl- und
Alkxoyresten ein, mehrere, oder alle Wassaerstoff(e) durch Fluor ersetzt
sein kdnnen;

oder _

gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen einen 5 bis 7 gliedrigen,
gesdittigten, teilweise oder vollstindig ungestttigten Ring Cyc2, wobei 1
oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein kbnnen
und Cyc2 gegebenenfalls durch (C1-Ce)-Alkyl, {C2~Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-

_Alkinyl, wobei jeweils eine ‘CH2-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder

durch H, F, Cl, OH, CFs, NO2, CN, COO(C+-Ca)-Alkyl, CONHz, CONH(Cs-
Ca)-Alkyl, OCF substituiert sein kann, und '
Wasserstoff. '

4, Verbindungen der Formel | gemaR den Anspriichen 1 bis 3, worin

R1, R2
20

25

30 Cyct

Wasserstoff, tC1-C¢)-Alkyl. (C1-Cq)-Alkoxy, HO-(C4-Cy)-Alkyl, (C1-C4)-
AIkoxy-(C1-C4)-aI|{yI. F. Cl, CF3, OCF3, OCH2CF3 (C4-Cs)-Alkyl-CF2-,
Phenyl, Benzyl, (C1-C4)-Alkylcarbonyl, (CC,)-Alkenyl, (C2-C4)-Alkinyl,

‘COO(C+-Ce)-Alkyl; -

-CH=CH-CHz- oder (C1-(f4)—Alkandin. wobei eine oder zwei CHx-Gruppen
auch ersetzt sein kbnnen durch <{C=0)-, -CH=CH-,_-CH(OH)-. -NH-, -
CHF-, -CF2-, -O+;

eine Zahl 2 oder 3;

ungeséttigter Ring, wobei 1 C-Atom durch O oder S ersetzt sein kann;
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R3,R4,R5 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, NOa, OH, CN, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkoxy,
OCFs3, OCH2CFs , S~{C1-C4)-Alkyl, COOH , HO-{C1-C.)}-Alkyl, (C1-Cs)
Alkoxy-(C1-C.)-alkyl, (C1-C2)-Alkyl-Phenyl, (C1-Cz)-Alkoxy-Phenyl, oder

5 R3 und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -CH=CH-S-, -O-(CHz2),-O-, mit p = 1 oder 2, -O-
CF2-O-, -CH=CH-CH=CH- und

R5 Wasserstoff bedeuten.

10

5. Verbindungen der Formel | gemaQ den Anspriichen 1 bis 4, worin R2
Wasserstoff bedeutet.

15 6. Verbindungen der Formel | gemaR den Ahsprﬂchen 1 bis 5, worin

R1 Wasserstoff, CFs, (C1-Ca)-Alkyl, Phenyl,

R2 Wasserstoff,
20
‘A -CHg, -C2Hy-, -CaHg, -CH(OH)-, {C=0)-, -CH=CH-, -CH=CH-CH2-, -
CO-CHz-CHz- oder —-CO-NH-CH-;
n eina Zaht 2 oder 3;
25
Cyc1 ungeséttigter Ring, wobei 1 C-Atom durch S ersetzt sein kann;
R3,R4,R5 Wassersioff, F, Cl, J, NOz, OH, CN, (C4-Cg)-Alkyl, {C+-Cg)-Alkoxy, O-CHz-
Phenyl, OCF,, 8-CH3, COOH oder
30

R3und R4 gemeinsam -CH=CH-O-, -0-(CHz),-O-, mit p = 1 oder 2, -O-CFz-0-, -
CH=CH-CH=CH-, und
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'R5 Wasserstoff bedeuten.  °
7. Verbindungen der Formel | gemaf den Ansprilchen 1 bis 6, worin
5A -CHz- oder -CHz-CHz- bedeutet.
8. Verbindungen der Formel | gemaQR den Ansprichen 1 bis 7, worin
Cyci Pheny! bedeutet.
f. 10 9. Verbindung'eﬁ der Formel | gem4R den Anspriichen 1 bis 7, worin
Cyc1 Thienyl bedeutet.
10. Verbindungen der Formel | gemaBl den Anspriichen 1 bis 8, worin
15 Cyc1 monosubstituiert ist.

11. * Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 10. -

20 12. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemag einem oder

f. mehreren der Anspriiche 1 bis 10 und ein oder mehrere Blutzucker senkende_
* Wirkstoffe. '

13. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1

. 25 bis 10 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ 1 und Typ 2
Diabetes, ' '

14. Verwendung der Verbindungen geméR einem oder mehreren der Anspriiche 1

bis 10 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.
30
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15. Verwendung der Verbindungen gemiR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 10 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff
zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ 1 und Typ 2 Diabetes.

5 16. Verwendung der Verbindungen gem#af einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 10 in Kombination mit mindestens einem waiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff
zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

17.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
. 10 Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch- .
éekennzeichnet. dass der. Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird. ' .
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fisiolégicamente aceptables y los métodos para su produccién. Los compuestos son
adecuados como anti diabéticos por ejemplo.
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Nuevos derivados de giicéaldo de tiofeno, métodos para la preparacion de los
mismos, madicamentos qua comprenden dichos compuestos, y &U USO

La invencidn se refiere a derivados de glicosido de tiofeno sustituldos, a les
sales fisloldgicaments toleradas de los mismos, y @ derivados fisioldgicamenta
funcicnales.

El agente antimeumdtico tenidap, acido 5{(2){1-(aminocarbonil-5-cloro-
1 ,2-dihidm-2—oxo-3|-Hndol-3—ﬂidenhidm:dnwﬂl-s-ﬁanll)-p-o-glucopiranbddo-urbnioo
(H.G. Fouda y ofros, CA: 1907.185448) es conocido, ssi como compusstos de
3-amino-2-benzoli-5-glucopiranceliaminotiofens  (J. Fuentes y otros, Tetrahedron
Asymetry, 1998, 8, 2517-2532).

Lntrwmdénsohabasadoene{objetcdepmpordmmInuwoaoompm
conloawaiesf\mepodblepmmlrytmtarladiabetmdaﬂpo 1 y de tipo 2.

Por tanto, |a Invencién se refiers a compuestos de fommula |

HO |
HO n
Ri A _
s
OH 1%y CV""Z) |
R5 R4

R1, R2 son hidrogeno, F, Cl, Br, I,-OH, NO2, CN, COOH, CO-alquile(C1-Cg).
COO-akquilo(C 1-Cg). CONHz, CONH-alquilo{C1-Cg), CONJalquik{C1-
Cello. Bkquilo{C4-Cg), alqueniio(C2-Cg). alquinilo{C2-Cg), aleox(C1-
Cg). HO-alquiic(C4-Cy). alcoxd(C 1-Cg)-alquilo(C4-Cg), fenllo, bendilo,
aiquii(C1-C4)-carbonilo, en los cuales un hidrogeno, més da un hidrd-
geno, o todos los hidrégenos presentas en los radicales siqulio y alcoxi
pusden estar reemplazados por fidor,
SOp-NHp, SOzNH-akquBo(C1-Cg), SOzN{eiquiio(C1-Cellz, ‘S-akquilc-
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R3, R4, RS

(C1-Cg). S{CHp)¢-fenilo, SO-alquilo(C4-Cg), SO{CH2)e-fenilo, SO2-
alquilo(C1-Cg), SO2-(CH2)o-fenllo, donde o puede valer 0-8, y ol radi-
cal fenllo puede estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH,
CFa. NO3, CN, OCF3, alcoxi(C4-Cg), alquilo(C4-Cg), NH2:

NHz, NH-alquilo{C1-Cg), N(alquiio(C1-Cg))2, NH-acilo{C1-C7), fenllo,
O-(CHgz)g-fenlio, donde o puede valer 0-8, y donde el radical fenilo
puede estar sustituido una a tres veces con ¥, Cl, Br, |, OH, CF3, NO3,
CN, OCF3, alcox(C{-Cg). aiquilo(C1-Cg), NH2, NH-aiquilo(C1-Cg),
N(alquilo(C1-Cg))2, SO02-CH3, COOH, COO-aiquiio(C1-Cg), CONH>;

es alcanodiflo(Co-C1s5), donde uno o mds éftomos de carbono del
radical alcanodiflo pueden estar reemplazados, de manera indepen-
dients uno de otro, por -O-, {C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -<CH(OH)-,
-CHF-, -CFp-, -(8=0)-, {802)-~, -N(alquilo(C1-Cg))-, -N(alquiKC1-Cg)-
fenilo)- 6 -NH-;

esunnimerode O a 4;

es un anillo de 3 a 7 eslabonss, saturado, parclaimente saturado, o
insaturado, en el cual 1 4tomo de carbono puede estar reemplazado
porOéS;

son hidrégeno, F, Cl, Br, I, OH, NO2, CN, COOH, COO-alquilo{C1-Cg),
CO-alquilo(C1-C4), CONHy, CONH-alquilo(C1-Cg), ‘CON[alquilo(C1-
Cg)l2, wiquilo(C4-Cg), alquenilo(C2-Cg), alquiniio(C2-Cg), alcoxi(C1-
C12). HO-alqullo(C1-Cg), alcoud(C1-Cg)-alquiio(C1-Cg), en los cuales
un hidrégeno, més de un hidrégeno, o todos los hidrdgenos presentes
en los radicales aiquile y alcoxi pueden-estar reemplazados por fidor;
802-NHz, 802NH-slquiio(C1-Cg). SO2Nfalquilo(C1-Callz, S-elqullo-
(C4-Cg), S-{CH2)q-fenilo, 80-alqullo{C4-Cg), SO-(CH2)o-fenllo, SO2-
alquilo{(C1-Cg)., $0O2+(CH3)q-fenilo, donde o puede valer 0-8, y &l radi-
cal fenllo puede estar sustituiio hasta dos veces con ¥, Cl, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, alcoxi(C4-Cg), alquilo(C¢-Cg), NH2;

NH2, NH-alquilo(C4-Cg). N(akjulio(C4-Cg))a, NH-acllo(C4-C7), feniio,
(CHg)g-fenllo, O-(CHz)q-fenilo, donde o puede valer 0-8, y donde el
radical fenfio puede estar sustituido de una a tres veces-con ¥, Cl, Br,
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I, OH, CF3, NO, CN, OCF3, alcoxi{C1-Cg), alqulio{C1-Cg), NH2,
NH-alquio(C1-Cg),  N(alqulio(C-Cg))2, SO2-CHa,  COOH,
COO-aiquilo(C1-Cg), CONHy;

o blen

R3yR4 junto con los étomos de carbono que los soportan, son un anillo Cyc2
de 5 a 7 eslabones, saturado, parciaiments insaturado, o completa-
mente insaturado, en el cual 1 6 2 dtomos de carbono del anillo pue-
den estar también reemplarados por N, O 6 §, y Cyc2 puede.estar op-
cionaimente sustituido con aiquilo(C{-Cg), aiquenilo{C>-Cs), alquini-
lo(C2>-Cs), en donde en cada -caso un grupo CHy puede estar reem-
plazado por O, o bien sustituido con H, F, Cl, OH, CF3, NO, CN,
COO-aiquilo(C1-C4), CONHz, CONH-alquilo(C1-C4), OCF3; ¥

R5 es hidrégeno;

y las sales farmacéuticaments aceptables de los mismos.

Se prefisren compuestos de férmula | en los cuales A asté unido al anllio de
tienilo en la posicin 2.

Ademds, seo prefieren compuestos de férmula | en los cuales

R1,R2 son hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, NOg, CN, COOH, CO-alquiio{C1-Cg),
COO-alquilo{C4-Cg), CONHg, CONH-alquiio{C4-Cg), CON[aiqullo(C4-
Ce)l2, aiquilo(C4-Cg), alquenilo{C2-Cg), alquinilo(C2-Cg), alcax(Cs-
Cg), HO-alquilo(C1-Cg), alcox{C1-Cg)-aiquilo(C1-Cg), fenilo, bencilo,
aiquli{C¢-C4)-carbonllo, SO-alquilo(C4-Cg), en los cuales un hidrége-
no, méa de un hidrégeno, o todos los hidrégence presantss -en ios ra-
dicales alquiio y aicox pueden estar reemplazados por fiior;

A e alcanodillo(Cog-C15), donde uno o més dtomos de carbona del
radical alcanodilio pueden estar resmplazados, de manera indepen-
diente uno de otro, por -O-, {C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -8-, <CH{OH)-,

-CHF-, -CFp-, <8=0}-, {(80g)-, -N(aiquilo(C1-Ce)}-, -N(aiquikC1-Cg)-
fenfic)- 6 -NH-;
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es el nimero 2 6 3;

es un anillo de 5 a 6 esiabones, saturado, parciaimente saturado, o
insaturado, en el cual 1 &tomo de carbono puede estar resmplazado
porO 6 S;

son hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, NO2, CN, COOH, COO-alquilo(C4-Cg),
CO-alquilo{C4-C4), CONHg, CONH-alquilo(C4-Cg). CONl[alquilo(C1-
Ce)l2. alquilo(C4-Cg), alquenilo(C2-Cg), alquiniio{C2-Cg), alcox(C-
C12), HO-alqullo(C4-Cg), alcoxi(C4-Cg)-alqullo(C1-Cg), alquil(C4-Cg)-
fenilo, alcoxi(C4-C4)-fenilo, S-alquilo{C1-Cg), SO-alqullo(C¢-Cg), ®n
los cuales un hidrégeno, més de un hidrégeno, o todos los hidrégencs
presentse an jos radicales alquilo y alcoxi pueden estar reemplazados
por fidor;

o bien

junto con los dtomoe de carbono que los soportan, son un anlllo Cyc2
de § a 7 eslabones, saturado, parciaiments nsaturado, o compiete-
mente insaturado, en el cual 1 6 2 dtomos de carbono del anillo pue-
den estar también reemplazados por N, O ¢ 8, y Cyc2 puede-estar op-
cionaimente sustituido con alquilo(C1-Cg). alqueniio(C2-Cs), aiquini-
lo(C2-Cs), en donde en cada caso un grupo CHp puede estar reem-
plazado por O, o bien sustituldo con H, F, Cl, OH, CF3, NO3, CN,
COO-alquilo{C1-C4). CONH2, CONH-alquilo{C1-C4), OCF3, y

es hidrégeno;

Se prefieren en particular compuestos de férmula | en los cuales

R, R2

son hidrogeno, alquio{C1-Cg), alcax(C1-C4), HO-alquiio{C1-Cg),
alcox(C1-C4)-8lqulio(C4-Cy), F. CI,CF3, OCF3, OCH2CF3, alquikCy-
C4)-CF2-, fenlio, bencllo, alquiC4-Cq)-carbonlio, alquenliofC2-Cq),
alquinfio(C2-C), COO-alquilo(C1-C);

o8 -CH=CH-CH»- o bien aicanodlilo(C{-C4). donde uno o dos grupos

Ve
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CHy pueden eetar también reemplazados por <€C=0)-, -CH=CH-,
-CH(OH)-, -NH-, -CHF-, -CF2-, -O-;

es el nimero 2 6 3;

es un anillo insaturado, en el cual 1 étomo de carbono puede estar
reemplazado por O 6 §;

son hidrégeno, F, Cl, Br, |, NO3, OH, CN, alquilo{C4-Cg), alcoxi{C1-
Cg), OCF3, OCHaCF3, S-alquilo(C4-C4), COOH, HO-alquilo(C4-Cg),
alcoxd(C1-C4)-aiquilo(C1-C4q),  alquil(Cq-Co)-fenllo, alcoxi{C4-Ca)-
fenilo, o bien

son conjuntamente -CH=CH-O-, -CH=CH-§-, -O(CH2)g-O-, conp = 1
6 2, -O-CF2-O-, -CH=CH-CH=CH-, y

es hidrégeno.

Son més particularmente preferidos compuestos de férmula | en los-cuslea R2

es hidrégeno.

Se prefieren muy en particular compuestos de férmula | en los cuales

R1

es hidrdgeno, CF3, aiqulio(C4-C4), fenilo,
es hidrégeno,

e8 -CHp, -CoH4 -CaHg, -CH(OH)}, <C=O)}, -CH=CH-,
CH=CH-CHg-, <CO-CHo-CHg- 0 blen -CO-NH-CHp-;

eselnimero2 6 3;

es un anillo insaturado, en &l cual 1 dtomo de carbono puede estar
reemplazado por S;

son hidrogeno, F, Cl, I, NO2, OH, CN, aiquilo{C4<Cg), alcoxi{C1-Cg),
O-CHg-fenilo, OCF3, 8-CHg, COOH, o bien
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R3yR4 ~ son conjuntamente -CH=CH-O-, “O4{CH2)p0-, con p = 1 ¢ 2,
-0-CF2-0-, -CH=CH-CH=CH-, y

RS a8 hidrégeno.

Se prefieren ademés, en particular, compuestos de férmula | en los cuales

A es -CHa-, o blen -CH2-CHa-, o bien
Cyct es fenilo, o bien
Cyci1 es tienlio.

Se puede hacer mencién ademés, en particuiar, a compuestos de formula | en
los cuales

Cyc1 estd monosustituido, o bien
Cyc1  esid sustituido en para, o blen
Cyc1 esté sustituido en meta.

La invencién se refiere también a compuestos de fdrmula | en forma de sus
racematos, mezcias racémicas y enantibmeros puros, y a sus diesteredmeros y
mezcias de los miamos.

Los radicales alquilo, Inclusive alcoxi, alquanilo y aiquiniio, presentes .an los
sustituyentes R1, R2, R3, R4 y R5, pueden ser de-cadena iineal o mmificada.

Los restos de aziicar en los compuestos de férmula | son L-anicares o blen
D-aziicares, en forma alfa (a) y beta (B), tales como por elempio alosa, altrosa,
glucosa, manosa, gulosa, idosa, galactosa, talosa. Los que pusden ser mencionados
como preferidos son. p-giucosa, B-galactosa, f-alosa y o-mancea, de manera
particularmente preferente p-glucoea, B-alosa y a-manosa, y muy prefersntemente
B-glucosa.

Las sales farmacéuticamente aceptables son particularments adecuadas para
ias aplicaciones médicas a causa de su mayor soiubilidad en agua, en comparacién
con los compuestos de partida o de base. Estas sales deben poseer un anién o catién
farmacéuticaments aceptable. ‘Son sales por adicidn de dcidos farmacéuticamente
aceptables, y adecuadas, de los compuesios de la invencién: sales con acidos

&2
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Inorgénicos tales como écido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y
aulfarico, y con écidos orgdnicos tales como, por ejlemplo, dcido acético, bencenosul-
fonico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumdrico, glucénico, glicélico, Isetibnico,
léctico, lactobiénico, maleico, mélico, metanosulfénico, succinico, p-toluensulfénico y
tartdrico. Son sales bésicas farmacéuticamente aceptables, y adecuades, sales de
amonio, sales de metal alcalino (tales como sales de sodio y de potasio) y sales de
metal alcalinotémmeo {tales como sales de magnesio y de caicio), y sales de trometamol
(2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticaments no aceptable tal como, por
esjemplo, el triflucroacetaio, se encuentran andlogamente dsntro del micance de la
invencién como intermedios (tiles pera & preparacién o purificacién de sales
farmacéuticaments aceptables, y/o para uso en aplicaciones no terapéuticas, por
ejemplo aplicaciones /n vitro.

La expresién "derivado fisiolégicaments funcional® utiizada en la pressnte
memoria, hace referencia a cuaiquler derivado fislolégicaments tolerado de un
compuesto de férmula | de la Invencién, por ejlemplo un éster que ee capaz, tras haber
sido administrado a un mamifero tal como, por ejemplo, un ser humano, de formar
(directa o indirectamente) un compuesto de férmula | o un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisiolégicamente funcionales incluyen también profdrmacos de
los compuestos de la invencidn, tal como se describe, por ejempilo, en H. Okada y
otros, Chem. Pharm. Bull. 1964, 42, 57-61. Estos profarmacos pusden ser metaboliza-
dos /n vivo para proporcionar un compuesto ds la invencién. £stos proférmacos
pueden tener actividad por s! mismos, o no teneria.

Los compuestos de la invencién pueden presentarse también en diversas
formas -polimérficas, por ejemplc como formas amorfas y formas polimonficas
cristalinas. Todas las formas polimérficas de los compuestos de la invencion
pertanecen al aicance de la Invencién, y constituyan un aspecto adicional de la
invencién.

Todas las referencias que se hagan en adelante a "compuesto 0 compuestos
de férmula I” se refisren a un compuesto o a-compuestos de formula | 4al como ha sido
descrita antes, y a las saies, scivatos y derivadoa fisoldgicamente funclonaies de los
mismos, tal como han sldo descritos en la presente memaoria.

La cantidad de compuesto de férmula | necesaria para consaguir el sfecto
blolégico dessada dependa de diverscs factores, por ejempio del compuesto
especifico elegido, del uso pratendido, del modo de administracién, y del-estado clinico
del paciente. La dosls diaria se sit(ia generaiments-en &l intervalo de 0,3 mg a 100 mg
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(tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por elempio
3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede situarse, por ejempio, en el intervalo de
0,3 a 1,0 mg/kg, y puede ser administrada adecuadamente como infusién de 10 ng a
100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones para infusién adecuadas para eete
fin pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg por militro, tipicaments de 1 ng a
10 mg por millitro. Las dosis unitarias pueden contener, por ejempilo, de 1 mg a 10 g
de ingrediente activo. Asl, las ampollas para inyeccién pueden contener, por ejemplo,
de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis unitaria que pueden ser administradas
por via oral, tales como, por ejemplo, comprimidos o cépsulas, pueden contener , por
ejemplo, de 1,0 a 1000 mg, de manem tipica de 10 a 600 mg. Para la terapia de los
estados antes mencionados, se pueden utilizar los compueatos de férmula | como
tales, pero preferentemente se emplean en forma de una composicion farmacéutica
junto con un vehiculo aceptable. Naturaimente, el vehiculo debe ser aceptable en el
sentido de que sea compatible con los deméds ingredientes de ia composicién, y no sea
dafiino para la salud del paciente. El vehiculo puede ser sédlido o liquido, o bien ambas
cosas, y se formula junto con el compuesto preferentements an una dosis unitaria, por
ejemplo un comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso de ingredients
activo. De manera similar, pueden estar presentes otras sustancias farmacéuticamente
activas, inclusive otros compuestos de férmula |. Las composiciones farmacéuticas de
la Invencldn pueden ser producidss mediants uno de los métodos farmacéuticos
conocidos, que en esencla consisten en mezclar los ingredientes junto con vehiculos
y/o excipientes farmacolégicamente acaptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son ias adecuadas para la
administracién por via oral, rectal, tdpica, psroral (por ejempio sublingual) y parenteral
(por ejemplo subcutdnea, intramuscular, intradémica o intravenosa), aunque el modo
de administracién més adecuado depeande en cada individual de la naturaleza y
gravedad del estado que ha de ser tratado, y de Ia naturaleza del compuesto de
férmula | empleado en cada caso. También se encusntran dentro del esquema de la
invencién formulacionss revestidas y formulaciones revestidas de liberacién lenta. Se
prefieren formulaciones resistentes a édcidos y al jugo gastrico. Los revestimientos
adecuados reeistentes al jugo pésirico comprenden aostato-flalato de celulosa,
poli(acetato-Ralato de vinilo), ftalato de hidraxipropiimetiiceiulosa, y polimeros
aniénicos de acido metacrilico y de metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacSuticos adecuados para la administracién por via oral
pueden presentarse en forma de unidades separadas tales como, por ajempio,
cépeulas, obleas, comprimidos para chupar o comprimidos, cada una de las cuales
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contiens una cantidad definida del compuesto de formula I; en forma de polvos o
grénulos, como solucién o suspension en un liquido acuoso o0 nNo acueso; o blen como
una sohicién de aceits en agua 0 de agua en acolte. Tal como ha sido mencionado
antes, estas composiciones pueden ser preparadas mediante cuaiquier método
farmacéutico apropiado, que incluya un paso en el cual se ponen en contacto el
ingredients activo y el vehiculo {(que puede constar de uno 0 mas ingradientes
adicionales). Las composiciones se producen generaiments mediante la mezcladura
uniforme y homogénea del ingrediente activo con un wehiculo liquido y/o -sdlido
finamente dividido, tras de lo cual se confiers forma al producio, si fusse necesario.
Asl, por sjemplo, 88 puede preparar una tableta comprimiendo o mokdeando un poivo
o gninulos del compuesto, con uno o més ingredientes adicionales cuando sea
apropiado. Las tabletas comprimidas pueden ser preparadas comprimiendo en una
méquine adecuada ¢l compuesto, que se presenta en forma suelta, por ejempio-como
un poivo o grénuics, mezciado, cuando sea aproplado, con un aglutinants, deslizante,
diluyente inert® y/o uno o més agentes tensloactivos o dispersantes. Se puedan
preparar tabletas moldeadas mokieando en una méquina adecuada el compuesto, que
se encuentra en forma de poivo, y estd humedecido con un diluyents liquido inerte.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion
por via peroral (sublingual) comprenden tabletas para chupar que contienen un
compuesto de fdrmula | junto con un saborizants, normaimente sacarcsa y goma
sribiga o tragacanto, y pastilias que comprenden el compuesto en una base inerte fal
como gelatina o glicerol, o bien sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la adminietracién por via
parenteral comprenden preferentemente preparaciones acuosas estériles de un
compuesio de formula |, que preferentements son leoténicas con la sangre del
destinatario pretendido. Estas preparaciones son administradas preferantaments por
via intravencsa, aunque también puede tener {ugar la administracidn mediants
inyeccién subcuténsa, intemuscular o intradémmica. Preferentements, se pueden
obtener estas preparaciones mezclando con agua -6l compuesto, y estarilizando la
solucién resultante y haciendo que sea isotdnica con la sangre. Las composiciones
inyectables de la invencién contienen generaimente de 0,1 a 5% en peso de
compuesio activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién por via
rectal se presentan preferantamente en forma de supositorios con dosis unitaria. Se
pueden preparar estos supositorios mezciando un compuesto-de férmula | con uno o
més vehiculos sdliios convencionales, por ejemplo manieca de cacao, y dando forma
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a la mezcia resultants.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el uso tépico sobre la plel
88 presentan preferentemente en forma de pomada, crema, locién, pasta, pulverize-
clén, serosol o0 aceite. Vehicuios que pueden ser empieados son petroiato, lanoling,
polietiienglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o0 més de estas sustancias.
Generalmente, el ingredienta activo esté presente en una concentracion de 0,1 a 15%
en peso de la composicion, por ejempio de 0,5 a 2%.

También es posible la administracidn transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para el uso transdérmico pueden presentarse en forma de
emplastos sencllios que son adecuados para el contacto estrecho y prolongado con ia
epidermis del paciente. Convenlentements, estos amplastos contienen @l Ingrediente
activo en una solucidén acuosa que est4 tamponada cuando sea adecuado, disualta y/o
dispersada en un adhesivo, o bien dlspersada en un polimero. Una concentracion
adecuada de Ingredients activo se sitla en aproximadamente 1% a 35%, con
preferencia apraximadamente 3% a 15%. Una posibilidad particular es que el
ingrediante activo sea liberado mediante electrotraneporte o iontoforesis, tal como se
describe, por ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1988).

La Invencibn se reflere ademéds a procedimientos para preparar los
compuestos de formula | que pueden ser obtenidos de acuerdo con los sigulentes
esquemas de reaccién A, B,C,DYyE:

Procedimiento A:

e

= B

X

&6
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Se desprotona con CeCO3 u otra base adecuada, en DMF, el compuesto de
formula A en el cual R1 y R2 tienen los significados antss descritos, y se hace
reaccionar después con bromuro de bencilo, dando como resultado un compuesto de
férmula B.

Se disueive el compuesto B en una mezcla de metanol, tetrahidrofureno y
agua, y se transforma en el compuesto de férmula C mediante reaccién con hidréxido
de [itlo.

Con N,O-dimetilhidroxilamina, y empleando anhidrido propanofosfénico u otro
agente activante adecuado para formar uniones amida, se transforma el compuesto C
en ol compuesto de férmula D.

Se disuelve en tetrahidrofurano el compuesto D junto con un compuesto
organometdlico de férmula E en lacual M es LI, MgCl, MgBr, y Cyc1, Cyc2, n, R3, R4,
RS tienen ioe significados antes desacritos, y, mientras se enfria con hielo, se afiade un
dcido de Lewis (LA), preferentamente tetracioruro de estafio o tricloruro de aluminio,
para transformario en el compussto de férmula F.

Para eliminar ol éter bencilico, o bien se disueive el compuesto F en doruro
de metileno y se hace reaccionar con complejo BBrg-sulfuro de dimetiio, o bien se
disueive el compuesto F en metanol y se agita bajo una atmésfera de hidrégeno junto
con paladio sobre carbono, y se obtiens el compuesto de fdrmula G.

Con acetato de 4,5-dlacetoxi-8-acetoximetii-2-bromotetrahidropiran-3-io y
carbonato potésico, en una mezcia de cloruro de metileno y agua, se transforma el
compuesto G en el compuesto de férmula H.

O bien se hace reacclonar primeramente el compuesto H-con borohidruro de
sodio en una mezcia de metanol y tetrahidrofurano, y se transforma deepués, en
etanol, bajo una atmdsfera de hidrégeno y en presencia de paladio sobre carbono, en
el compuesto de féSrmula J, o blen se disusive el compuesto H en acetoniirilo y se
transforma directaments en el compuesto de férmula J con una mezcla de ciano-
borohidruro de sodio y clorotrimetitelianc.

Se disueive el compuesto J en metanol, y se hace reaccionar con matanolato
de sodio, dando como resultado el compuesto de férmula K.

Utiizando este procedimiento se sintstizan los compuesstos de los ajempios
51 a 54.

61
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Se disueive en cloruro de metileno el compuesto de frmulaLenlacual R1 y
R2 tienen los significados antes descritcs, y, misniras se enfria con hielo, s8 hace
reaccionar con un compuesto de formula M, en la cual Cyct, Cyc2, n, R3, R4, RS
tienen los significados antes descritos, para proporcionar el compuesto de formuia N.

Se disueive en cloruro de metileno el compuesto N y se hace reaccionar con
complejo BBrgy-sulfuro de dimetiio, y se obtiene de este modo el compuesto de
formula G.

Con acetato de 4,5-dlacetoxd-8-acetoximetil-2-bromotetrahidropiran-3-llo y
carbonato potésico, en una mezcia de cloruro de metileno y agua, se transforma el
compuesto G an sl compuesto de férmula H.

O bien sa hace reaccionar primeramente ol compuesto H .con borohidruro de
sodio en una mezcia de metanol y tetrahidrofurano, y sa transforma después, en
etanol, bajo una atmésfera de hidrégeno y en presencia de paladio sobre carbono, en
el compuesto de férmula J, o bien se disueive ol .compuesto H an acetonitrilo y ee
transforma directamente en .al compuesto de férmula J con una mezcla de ciano-
borohidruro de sodio y clorotrimaetiisilano. '

Se disueive el compuesto J en metanol, y se hace reaccionar con metanolato
de sodio, dando como resultado el compuesio de férmula K.

Utllizando este procedimiento se sintetizan los compuestos de los ejemplos
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Se disusive en DMF el compuesto de férmula L en ia cual R1 y R2 tienen los
significados antes descritos, y se afiade cloruro de fosforilo, lo cual da como resultado

&f
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un compuesto de formula P.

Se disuelve en cloruro de metileno el compuesto P y se hace reaccionar con
complejo BBra-sulfuro de dimetiio, y se obtiene de esie modo el compuasto de
formula Q.

Con acstato de 4, 5-diacetoxi-8-acetoximetil-2-bromotetrahidropiran-3-lio y
carbonato potésico, en una mezcia de cloruro de metileno y agua, se transforma el
compuesto Q en el compuesto de formula R.

Se disueive sn dioxano el compuesto R, y con bromurc de metiltrifeniifosfonic
y carbonato potésico se transforma en el compueste de férmula S.

En presencia del catalizador de rutenio dicloruro de triciciohexdifosfina-{1,3-
bis(2,4,8-trimetlifenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden][benciliden]rutenio(iV), en diciorome-
tano, se transforma el compuesio S, con el compuesto de formula T en la cual A,
Cyci, Cyc2, n, R3, R4, R5 tienen los significados antes descritos, en el compuesio de
férmula U.

Se disuelve el compuesto {J en metanol, y se hace reacclonar con metanolato
de sodio, dando como resuitado el compuesto de férmula X.

De manera alternativa, se puede transformar el compuesto U, en metanol,
bajo una atmésfera de hidrigeno y en presencia de paladio sobre carbono, en el
compuesto de formuila V.

Se disusive el compuesto V en metanol, y se hace reeccionar con metanolato
de sodio, dando como resultado el compuesto de férmula W.

De manera alternativa, también se puede obtener W mediante hidrogendlisis
de X. Esto ee efectiia tratando X en metancl, en presencia de paiadio sobre carbono, y
bajo una atmésfera de hidrégeno.

Utilizando este procedimiento se sintstizan los compuestos de los ejemplos
36 a 50.

yo
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Se disusive an una mezcia de metanol, tetrahidrofurano y agua &l compuesto

de formula A en la cual R1 y R2 tienen los significados antes descritos, y mediante
5 reaccién con hidréxido de litio se transforma en el compuesto de formula Y.

Se disuelve en tetrahidrofurano el compuesto Y junto con un compuesto de
formula Z en la cual A, Cyc1, Cyc2, n, R3, R4, R5 tienen los significados antes
escritos, y, mientras se enfria con hislo, y empieando anhlidrido propanofosfénico u
otro agente activante adecuado para formar uniones amida, se transforma el

10 compuesto C en el compuesto de férmula AA.

Con acetato de 4,5-dlacetoxi-6-acetoximetii-2-bromotstrahidropiran-3-lio y
carbonato potédsico, en una mezcla de cloruro de metileno y agua, se transforma el
compuesto AA en el -compuesto de fdrmula BB.

Se disuelve ol compuesio BB en metanol, y se hace reaccionar con

16 metancleto de sodio, dando como resultado.el compuesto de formula K

Utilizando este procedimiento se sintstizaron los compuestos de los ejemplos

55 a 58.
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Procedimiento E:

,.OIECH“

Ml PdIC
R2

R1

Con acetato de 4,5-diacetoxi-8-acetoximetii-2-bromotetrahidropiran-3-lio y
carbonato potésico, en una mezcla de cloruro de metileno y agua, se transforma el
compuesto DD en el compuesto de fdrmula EE.

Se disueive en metancl el compuesto EE, y se aflade-metanolato de sodio en
metanol. Se afiade un compuesto de férmula FF en la cual A, Cyc1, Cyc2, n, R3, R4,
RS tienen los significados antes deecritos, y se obtiene un compuesto de formula GG.

En metanol, bajo una atmésfera de hidrdgeno, y en presencia de paladio
sobre carbono, se transforma el compuesic GG en el compuesto de férmula HH.

Utilizando este procedimiento se sintetizaron los compuastos de loe sjempice
1a6.

Se pueden preparar otros compuestos de férmula | de manera andlogs, o
mediante procadimiantos conockios.

El compuesto o los compuestos de formula | pueden ser administrados
tamblién en combinacién con Ingredientes activos adicionales.

Ingredientes activos adicionaies adecuados para productos de combinacion
son todos los antidiabéticos mencionadoe en el caphulo 12 de la Rote Liste 2001.
Pueden ser combinados con ios compuestos de férmula | de la invencién en particular,
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para lograr una mejora sinérgica del efecto. La administracién de la combinacién de
ingredientes activos puede tener lugar mediante la administracién separada de los
ingredientes activos a los pacientes, o bien en forma de productos en combinacién, en
los cusles estén presentes, en una preparacidn farmacéutica, varios ingredientes
activos. La mayoria de los ingredientss activos enumerados a continuacién estén
deacritos en el USP Dictionary of USAN and intemational Drug Names, US Pharmaco-
peia, Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen Ingulina y derivados de insulina tales como, por
ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) o bien HMR 1964, Insulinas de acclén
ripida (véese el documento US 6,221,633), derivados de GLP-1 tales como, por
ejemplo, los descritos en el documento WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S, e
ingredientes activas hipoglicémicos, activos por via oral.

Los ingredientes activos hipoglicémicos, activos por via oral, incluyen
preferentemente  sulfonilureas, biguanidas, meglitinides, oxadiazolidindionas,
tiazolidindionas, Inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagén, agonistas de
GLP-1, apertores del canal del caicic tales como, por ejempio, los descritos en los
documentos WO 87/26285 y WO 06/03861 de Novo Nordisk A/S, sensiblilzadores para
insulina, inhibidores de enzimas hepdticas implicados en la estimulacién de la
gluconeogénesis y/o la glicogendlisis, moduladores de la absorcidn de glucosa,
compuestos que alteran o metabolismo lipidico, tales como ingredientes activos
antihiperiipidémicos e ingredientes activos antilipidémicos, compuestos que reducen a
ingesta de alimentos, agonlatas de PPAR y de PXR, e ingredientes activos que actdan
sabre el canal de potasio dependiente de ATP de las célules beta.

En una reallxacidn de la Invencidén, se adminisiran loe compuestos de
formulal en combinacién con un Inhibidor de HMG-CoA-reductasa tal como
simvastating, fiuvestatina, pravastiating, lovastating, atorvastaetina, cerivastatina,
rosuvastatina.

En una realizacién de la invencién, se administran los compuestos de
férmula 1 en combinacién con un Inhibidor de la absorcién de colesterol tal como, por
ejempio, ezetimiba, iqueside, pamaquesids.

En una realzacién de la invencién, se administran los compuestos de
férmula | en combinacién con un gamma-agonista de PPAR tal como, por ejempio,
rosigitazona, plogktazona, JTT-501, Gl 262570.

En una realkacién de la Invencién, se administran los compuestos de
formula | en combinacién con un alfe-agonista de PPAR tal como, por ajemplo,
GW 0578, GW 7647.
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En une reslizacién de la Invencién, se administran los compueastos de
férmula | en combinacién con un agonista mixto alfa/gamma de PPAR tal .como, por
ejemplo, GW 1538, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o los descritos an los
documentos WO 00/84888, WO 00/84876, DE 10142734 4.

En una realizacién de la invencién, se administran los compuestos de
formula | en combinacién con un fibrato tal como, por ejemplo, fenofibrato, ciofibrato,
bezaflbrato.

En una realizacién de la Invencién, se administran los compuestos de
férmula | en combinacidn con un inhibldor de MTP tal como, por ejempio, implitapkia,
BMS-201038, R-103757.

En una reslizacion de la invencién, se administran los compuestos de
férmula | en combinacién con un Inhibidor de la absorcién de dcidos blliares (vase,
por ejemplo, el documento US 8,245,744 o el documento US 6,221, 887), tal como, por
ejemplo, HMR 1741.

En una realizacién de la invencién, se administran ios compuesios de
formula | en combinacién con un inhibidor de CETP tal como, por elemplo, JTT-705.

En una realizacién de la invencién, se administran los compusstos de
férmula | en combinacién con un adsorbente polimero de écidos blllares tal como, por
ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una reslizacién de la invencién, se administren los compuesios de
férmula | en combinacién con un Inductor de receptor de LDL (véese el documento
US 8,324,512) tal como, por ejemplo, HMR1171, HMR1588.

En una reallzacién de la invencién, se administran los compuesios de
férmuia | en combinacién con un inhibidor de ACAT tal como, por ejemplo, avasimibe.

En una realizacién de la Invencién, se administran los -compuestos de
férmula | en combinacién con un antioxidante tal como, por ejemplo, OPC-14117.

En una reallzacién de la invencién, se administran los compuesios de
fdrmula | en combinacién con un inhibikdor de lipasa de lipoproteina tal como, por
ejemplo, NO-1886.

En una reallzacion de la invencién, se administran los compussios de
férmula | en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato-llasa tal como, por ejemplo,
SB-204980.

En una realizacién de la invencién, se administran los compuestios de
férmula | en combinacién con un inhibidor de escualenc-eintstasa tal como, por
ejempilo, BMES-188454.

En una reallzacién de la invencién, se edministran los -compuestos de
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formula | en combinacién con un antagonista de lipoproteina tal como, por ejempio,
C1-1027 o acido nicotinico.

En una realizacidn de la invencién, se administran los compuestos de
férmula | en combinacién con un Inhibidor de lipasa tal como, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién de la invencién, se administran los compuestos de
formula | en combinacién con Insulina.

En una reallzacién, se administran los compuestos de férmulal en
combinacién con una sulfonilurea tal como, por ejemplo, tolbutamida, glibsncamida,
glipizida o glimepirida.

En una realizacién, se administran los compuestos de férmulal en
combinacién con una biguanida tal como, por ejlemplo, metformina.

En otra reslizacién, se administran los compusstos de formulal en
combinacién con una meglitinida tal como, por ejlemplo, repaglinida.

En una realizacién, se administan los compuestos de fdrmulal en
combinacitn con una tiazolidindiona tal como, por ejemplo, trogiitarona, ciglitarona,
pioglitaxona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el documento WO §7/41007
de Dr. Reddy's Research Foundstion, en particular 5{[4-{(3.4-dlhidro-3-metil-4-ox0-2-
quinazoliniimetoxd]-faniljmetil}-2,4-iazolidindiona.

En una realizacidn, se administran los compuestos de férmulal en
combinacién con un Inhibidor de a-glucosidasa tal como, por ejempio, migiltol o
acarbosa. '
En una realizacién, se administran los compuestos de {formulal en
combinacién con un ingrediente activo que actla sobre el canal de polasio dependien-
te de ATP de las céiules beta, tal como, por ejempio, tolbutamkia, gllbencamida,
glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una reallzacién, se administran los <compuesios de férmulal -en
combinacién con més de uno de ios compuestos antes mencionados, por ejamplo en
combinacién con una sulfonliurea y metformina, una sulfoniluree y acarbosa,
repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y
troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una realizacién adicional, ss administran los compuestos de férmula |.en
combinacién con moduladores de CART (véase el articulo "Cocaine-amphetamine-
reguilated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying In
mice", Asakawa, A. y ofros, Hormone and Metabolic Research (2001), 33(0), $54-558),
antagonistas de NPY, por ejemplo .{4-4{(4-amino-quinazolin-2-lamino)-meti}-
ciciochexiimetil}-amida de écido naftalen-1-sulfénico; hidrocloruro (OGP 71683A)),
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agonistas de MC4 (por ejempio [2-(3a-bencil-2-metil-3-axn-2,3,3a,4,8,7-hexahidro-
pirazolof4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-cloro-fenil)-2-oxox-etill-amida de écido 1-amino-1,2,3.4-
tetrahidro-naftalen-2-carboxilico; (documento WO 01/81752)), antagonistas de orexdna
(por ejemplo  1-<(2-meti-benzoxazol-6-l)-3-1,5)naftiridin4-illrea;  hidrocioruro
(SB-334887-A)), agonistas H3 (sal de dcido oxdlico con 3-ciclohexdl-1-(4,4-dimetil-
1,4,6,7-tetrahidro-imidazo}4,5-c]piridin-5-il}-propan-1-ona (documento WO 00/63208));
agonisias de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo [2-metil-9-(2,4,6-trimetil-fenil)-
9H-1,3,8-triaza-fluoren-4-if}-dipropl-amina {documento WO 00/88585)), antagonistas
de CRF BP (por ejempio urocortina), agonistas de urocortina, agonistes B3
{por ejemplo 1-(4-cloro-3-metansulfoniimetil-fentl)-2-{2-(2,3-dimetil-1H-indol-8-lloxi)-
efilamino}-etanol; hidrocloruro (documento WO 01/83451)), agonistas de MSH
(hormona estimulante de los melanocitos), agonistas de CCK-A (por ejempio sal de
écido triflucroacético con écido {2-{4-(4-cloro-2,5-dimetoxd-fenif)-5-(2-ciciohexil-etil)-
tlazol-2-iicarbamoll}-5,7-dimetil-indol-1-il}-acético (documento WO  98/15625));
inhibidores de ia reabsorclén de serotonina (por ejemplo dexfenfluramina), compuestos
mbdos serctonindrgicos y noradrenérgicoe (wiase por sjemplo el documento
WO 00/71549), antagonistas de SHT, por sjemplo sal de dcido oxdlico con 1-{3-etil-
benzofuran-7-il)piperazina (véase el documento WO 01/08111), agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormona del crecimiento (por ejempio hormona
humana del crecimiento), compuestos {iberadores de hormona del cracimiento (éster
t-butllico de écido 6-bencliox-1-(2-diisopropilaminc-stiicarbamoll)-3,4-dlhidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (véase el documento WO 01/85685)), agonistas de TRH
(véase, por ejemplo, ol documento EP 0 462 884), moduladores de proteina 2 o 3
desacopladores, agonistas de leptina (wéase, por ejempio, Lee, Daniel W.; Leinung,
Matthew C.. Rozhavekaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a
potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(8),
873-881), agonistas de DA (bromocriptine, doprexdna), inhibidores de lipasa/amilasa
(véase por ejempio el documento WO 00/40568), moduladores de PPAR (por ejemplo
en el documento WO 00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-$.

En una realizacién de la Invencién, el otro ingrediente activo.es leptina; véase,
por ejemplo, "Perspectives in the terapheutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomez-
Ambroal, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),
1615-1622.

En una realizacién, el ofro ingrediente activo ee dexanfstamina o anfetamina.

£n una realizacién, ef ofro ingredients activo es fenfiuramina o dexdanflurami-

9¢
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En una realizacién adicional, el otro ingrediente activo es sibutramina.

En una realizacién, el otro ingrediente activo es orlistat.

£n una realizacién, el otro ingredients aclivo s mazindol o fentermina.

€n una realizacién, se administran los compuestos de fGrmulal en
combinacién con materiaies de fibra dietaria, preferentements materigles de fibra
dietaria insolubles (véase, por ejemplo, Carob/Caromax® (Zunft, H.J. y otros, Carob
pulp preparation for trsatment of hypercholesterclemia, ADVANCES IN THERAPY
(2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8). Caromax es un producto que contiene carob, de
Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingrediants GmbH, Industriepark Hochet, 65826
Frankfurt/Main)). La combinacién con Caromax® es posible en una preparacién o
mediants la administracién separada de compuestos de férmula | y Caromax®.
Ademds, se puede administrar Caromax® en forma de productos alimenticios, por
ejempio en productos de panaderia o bamas de mueell.

Resulta evidents que cuakjuier combinacién de los compueetos de la
invencién con uno o mas de los compuesestos antes mencionades, y opcionaimente otra
u otres més sustancias farmacoidgicamente activas, se conaidera incluido dentro de la
protaccion conferida por la presents invencién.

")



Loa ejempios que se detallan a continuacién sirven para ilustrar la invencion,

aunque sin imitaria.

Tabla 1: Compuestos de férmula !
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RS R4
g |WM,R2 A (umidn en posicidn | Cyet RS, R, RS NS |
2 de Senkc)
1 H H -CO-CHyCHy Ph 40-CH H. H ok
2 H.H [<COCHyCHy  |Ph 3-0-(CH)y-O-4, H ok
3 H.H {-COCHyCHy |PR 30-CHyO4. H ok
r H,H COCHCHr | Ph 3-CHeCH-O-4, M ok
5 H.H CO-CHyCHr | 3-ticfeno H.HH ok
e HH COCHCHy | 2-tiofena H. H, H ok
T HH CHy Ph 40-CHy, H, H ok
8 H.H CO- {Ph 4O0-CHy H. H ok
9 H.H 1-Chr Ph H,H.H ok
10 [H.H CH{OH) Ph HH.H ok
11 M H Ty Ph 4#0-Cat, I H oK
RN . rm W TOCHs 40CHs A ox
EEEEE C T<hy I 40Crih HL H ok
14 H H CHr Pn &F. HH ok -
1§ H H CHy Ph A HH ok
% |[RH CHy- Ph 4NO, H,H ok
17 HH CHr Ph 4CHy, H, H ok
18 H H Ph [3Cru i H ok
10 |HH <CHy 1% 2CHy, H, H Tok
2 |H.H {<Chr E' 4Cé%. H.H ok
21 H.H T<CHer Ph 3-CHy, 4-0-CHa, 6-CHs ok
22 HH CHr Ph 3-O-CFrO4, H ok
= HH Ty Ph 4Calp, H. H ok
24 (H.H CHy Ph 4C{CHah, H. H ok
25 |mH <y 1% 4OH, . H ok
2 [HH Hr Ph 4#OCH PR H, H ok
ENLEL r'-c'n.- 3-tileno HHH ok
28 |H.A T€hr iﬂmo #CH=CH-CH=CH-5, H ok

77



2 [H.H <Hy Ph 3-0CHy, H, H ok
30 H.H CHy Ph 4CN,H, H ak
31 H,H <CHy Ph 3-0-CHyO4, H, H ok
2 |H.H <Hr Ph 148CHy, H. H ok
33 |H.H CHy Ph 40-CdHg, H, H ok
¥ [HH CHy Ph 4OCF, H, H ok
3§ |H.H CHy- Ph 4COOH, H. H ok
38 H H “CHy-CHy Ph 4-0-CHy H,. H ok
37 |H.H -CH=CH- Ph 4-0CHy, H, H ok
3% R H CHeGH- Ph & .M H o
3% [HH <CHaCH- Ph 4CLH. H ok
@ (H.H CHCH- Ph 4O-CiHe. H.H oK
[y HH CrnGH- Ph 4CHy, H, H ok
42 H.H -CH=CH- Ph 40OH. H.H ok
43 |H,H CHy CHy- Ph 4F.H.H ok
A H H <CHyCHy Ph 4CLH, R ok
48 4H,H CHyCHy Ph 4-O-CqHy, H, H oK
& {HLH CHeClig Ph 4-Cty, H.H ok
&7 |H.H Gy CHr Ph 4OH,H, H ok
& |H.H -CH*CH-CHy- Ph 4OCH, H, H ™
% [HH CHeCHe Gl |PD 4OCH.H.H oK
50 |A.H aw—mﬂ ok
61  |SCH(CHal. H | <CHe JFL 4-6'-"_clf-l..|-|.|-| ok
El; 5Ph H <Hy- Ph 4-0-CHy, H, H Tox
188 [6chaH Chix TFh 4O-CHy, H, H ok
7y SCF, H <y . Ph J4O-CHa, H, H ok
7} H H CONHCHr  |Ph H.H.H ok
586 |H.H <CONHCHr  |Ph +OCry, H, H ok
87 [H.H <CO-NHCHr Ph 15OCHO4 H _ ok
B8 |RH CONRCHr  |Ph #OCFy H, H ok

* La Indicacidn "MS os ok” significa que se ha registrado un sspeciro de masss o HPLC/MS, y qus ha sldo
detectado en el mismo ef pico molacular M+1 (MH*) y/o M+18 (MNHY) ylo M+23 (MNa™).

Los compuestos de férmula | se distinguen por sus efecios bensficicscs sobre
el metabolismo de la glucosa; en particular, disminuyen el nivel sanguineo de glucosa
y son adecuados pare ol tratamiento de la disbetes tipo 1 y 2. Por tanto, -estos
compuesios pueden ser empleados, solos o en -combinacién, con otros ingradientes
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activos que disminuyan la giucosa (antidlabéticos).

Los compuestos de férmula | son adecuados, ademés, para la prevencién y el
tratamisnto de daflos producidos por la diabetes, tales como, por ejemplo, nefropatia,
retinopatia, neuropatia y sindrome X, obesidad, infarto de miocardio, enfermedades
oclusivas arterlales periféricas, rombosis, arteriosclerosis, inflamacionas, enfermeds-
des inmunitarias, enfermedades autoinmunitarias tales como, por ejempio, SIDA,
asma, osteoporosis, cdncer, psoriasis, enfemedad de Alzheimer, esquizofrenia y
enfermedades Infecciosas, con preferencia para ol tratamiento de la diabetes de tipo 1
y de tipo 2, y la prevencién y tratamiento de los daflos Gitimos de la diabetes,
sindrome X y cbesidad.

Se ensayd la actividad de los compuestos de la manera sigulante:

Preparacién de vesiculas de membrana del borde “en cepilio® del intestino deigado de
conejos, ratas y cerdos.

La preparacién de vesiculas de membrana del borde “en cepilio” a partir de
células intestinales del intestino deigado s llevd a cabo mediante el método
denominado de precipitacién con Mg2*. Se separd por rascadura la mucosa del
intestino deigado y se suspendié en 60 mi de tampén Trie/HCI (pH 7,1)/manitol
300 mM, EGTA 5 mM, enfriado con hielo. La dilucién hasta 300 ml con agua destilada,
enfriada con hielo, fue seguida de homogentzacién con un aparato Ultraturax{eje 18,
IKA Werk Staufen, RFA) a 75% de la potenclia méxima durante 2 x 1 minutos, mientras
se enfriaba con hielo. Despuée de afladir 3 ml de solucién 1 M de MgCl; (concentra-
cién final 10 mM), se dejd reposar la solucién a 0°C durante axactamente 15 minutos.
La adicién de Mg2* hace que las membranae <calulares sa aglomeren y preciplien,
excepto las membranas del borde en cepllio. Tras centrifugar a 3 000 x g {5 000 rpm,
rotor §8-34) durante 15 minutos, se desecha el precipitado, y el sobrenadante, que
contiens las membranas de! borde en-cepillo, es centrifugado a 28 700 x g (15 000
rpm, rotor $S-34) durante 30 minutos. Se desacha .el sobrenadants, y ss rehomoge-
neiza el precipitado en 60 ml de tampén Trie/HCl 12 mM (pH 7,1)/manitol 60 mM,
EGTA 5 mM, emplaando una homogeneizadora Potter Envejhem (Braun, Malsungen,
900 rpm, 10 golpes). La adicién de 0,1 mi de solucién 1 M de MgCls y la Incubacion a
0°C durante 15 minutos fue seguida de nueva centrifugacion a 3 000 x g durante
15 minutos. Después se centrifugd nuevamente el sobrenadants a 48-000 x g (20000
rpm, rotor S68-34) durante 30 minutos. ‘Se tomd el precipitado .an 30 mi-de tampén

Tris/HEPES 20 mM (pH 7.4)/manitol 280 mM, y se resuspendld homogéneamente

14
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mediante 20 goipes en una homogeaneizadora Potiter Eivejhem a 1 000 rpm. Después
de centrifugar a 48 000 x g (20 000 rpm, rotor S5-34) durante 30 minutos, se tomé el
precipitado en 0,5 a 2 ml de tampdn Tris/HEPES (pH 7.4)/manitol 280 mM {concentra-
cién final 20 mg/ml), y se resuspendié utiizando una jeringa de tubercullna con una
eguja de callbre 27. Trae la preparacién, se utilzaron directaments |as vesiculas para
estudios de marcado o de transporte, 0 bian se conservaron a -186°C en nitrégeno
liquido, en porciones de 4 mg.

Para preparar vesiculas deé mambrana de borde en cepilio a partir de intestino
delgado de rata se sacrificaron mediante dislocacién cervical 6 a 10 ratas Wistar
macho (criadas en Kastengrund, Aventls Pharma), se extirparon los intestinos
deigados, y se enjuagaron con solucion salina lsotdnica fria. Se cortaron los intestinos
Y 8e separd la mucosa por rascadura. El proceso para aislar las membranas de borde
en cepillo es lievé a cabo de la manera antes descrita. Para eliminar fracciones
citoesqueléticas, se trataron las membranas de borde en cepllio del intestino deigado
de rata con KSCN como 16n caotrépico.

Para preparar membranas de borde en capliiio a partir de intestino deigado de
conejo se sacrificaron conejos mediants Inyecclén intravencsa de 0,5 ml de una
solucién acuosa de 2,5 mg de tetracaina HCl, 100 mg de m-butramida y 25 mg de
yvoduro de mebezonio. Se extirparon los Intestinos deigados, se enjuagaron con
solucién saline Isotdnica fria, se congelaron deantro de bolsas de pidstico bajo
nitrégeno a -80°C, y se conservaron durante 4 a 12 semanas. Para preparar Ias
vesiculas de membrana, se descongelaron a 30°C, en un bafio de agus, los intestincs
congelados, y después se separd la mucosa por rascadura. ‘€l proceso para
proporcionar ias vesiculas de membrana se lievd a cabo de [a manera antes deecrita.

Para preparar vesiculas de membrana de borde en cepilic a partir de intestino
de cerdo, se enjuagaron con solucién salina lsoténica, enfriada con hislo, segmentos
deyeyumdeunoudomdantumqbuaiﬂcndo.yueongehmndenﬁodebohude
pléstico bajo nitrdgeno a -80°C. La preparacién de las vesiculas de membrana se Revd
a cabo de la manera antas descrita.

Preparacién de vesiculas de membrana de bords an cepllio a partir de la corieza renal
del riftén de rata

Se prepararon vesiculas de membrana de borde en cepilio a partir de la
corteza renal del rifldn de rata sagin el método de Biber y otros. Se extiparon los
riffones de § a 8 ratas{de 200 a 250 g), y se separd la corteza de-cada rifién cortando

5t
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una capa de aproximadamente 1 mm de grueso. Se tomaron ios riflones en 30 mi de
tampén Tris/HCI 12 mM (pH 7.4)/manitol 300 mM, enfriado con hielo, y se homogeni-
zaron con un eje Ultraturrax (nivel 180 V) durante 4 x 30 segundos, mientras se
enfriaba con hielo. La adicién de 42 mi de agua destilada enfrinda con hieslo fue
seguida por la adicién de 850 pi de una solucién 1M de MgCh. La incubacién a 0°C
durante 15 minutos fue seguida por centrifugacién a 4 500 rpm (rotor Sorvall $8-34)
durante 15 minutos. Se deseché el precipitado, y se centrifugé el sobrenadants a
16 000 rpm durante 30 minutos. La resuspension del precipitado en 90 mi de tampén
TriaHCl 8 mM (pH 7.4)/manitol 150 mM, EGTA 2,5 mM, mediante 10 goipes en una
homogenelzadora Potter-Elvelhem (800 rpm) y la adicién de 720 yl de solucién 1 mM
de MgCly fueron seguidas por la incubacién a 0°C durante 15 minutos. El sobrenadan-
te resultante despuéds de la centrifugacién a 4 500 rpm (rotor 55-34) durante 15
minutos fue centrifugado a 16 000 rpm durante 30 minutos. El sobrenadants fue
homogenizado mediants 10 goipes en 60 ml de tampén Trie/HEPES 20 mM
(pH 7.4)/manitol 280 mM, y después se centrifugd la suspensién resultants a
20 000 rpm durante 30 minutos. Se resuspendid el precipitado en 20 ml de tampdn
Tris/HCI 20 mM (pH 7,4)manitol 280 mM utillzando una Jeringa de tuberculina con una
aguja de calibre 27, y se ajustd a una concentracién de proteina de 20 mg/mil.

Medida de la absorcitn de glucosa por vesiculas de membrana de borde en ceplllo

La absorcién de glucosa marcada con [14C] por vesiculas de membrana de
borde en cepilio fus medida por el método de fiitracién de membranas. Se afiadieron
10 pl de la suspensién de vesiculas de membrana de borde en cepilio -en tampén
Trie/HEPES 10 mM (pH 7,4)manitol 300 mM, a 30°C, a 90 pl de una solucién de
{14C]D-glucosa 10 uM y las concentraciones apropladae de los inhibidores relevantes
(5-200 pM) en tampén Trie/HEPES 10 mM (pH 7.4)/NaCl 100 mM/100 mM.

Después de incubar durante 15 segundos, se detuvo el procesc de transporte
afiadiendo 1 ml de solucién de parada enfriada con hielo (tampén Trie/HEPES 10 mM
(pH 7.4)/XCl 150 mM) e inmedistaments se fitrd con succién la suspensién de
vesiculas a través de un filtro de membrana de nitrato de celulosa+<(0,45 um, didmetro
25 mm, Schieicher & Schill) bajo un vacio de 25 a 35 mbar. Se lavd «l filtro con 5§ mi
de solucién de parada enfriada con hielo. Cada medida fue llevada a cabo como
determinacién por duplicado o por triplicado. Para medir la absorcién de susiratos
marcados radiactivaments, se disolvié el fllbo de membrana en 4 ml de una solucién
de centellec adecuada (Quickszint 381, Zinsser Analytik GMBH, Frankfurt am Main), y

7
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g8 determind la radiactividad mediante medidas de centellec an liquido. Los valores
medidos fueron obtenidos como dpm (desintegraciones por minuto) tras haber
calibrado el instrumentoc empleando muestras patrones y tras haber efectuado la
cormreccién de cualquier quimioluminiscancia presente.

Se comparé la actividad de los ingredientes activos sobre la base de las
conceniraciones de inhibicién Clog obtenidas en el ensayo de transporte en vesiculas
de membrana de borde en cepilio de la corteza renal de conejo, para sustancias
seleccionadas (los velores absolutos pueden depender de Ia sustancia y del
experimento).

Ejemplon®  Cizs [uM)

5 13,9
e 9,9
™ 11
o 1,4
11 1,3
13* 35
34 1,0
43 22
4 09
45 29
47 18
50 47
54* 14
56* 2,8
* forma #-D-gluco

A continuacién se describe con detalle la preparacion de diversos ejemplos, y
se obtuvieron de manera andloga los demés compuestos de férmuia I:

Parte experimental:

Ejempilo 1:

vy
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3-(4-Metoxi-fenil)-1-{3-(3 4, 5-trthidroxi-8-hidroximetil-tetrehidro-piran-2-lloxd)-tiofen-2-{f}-
propan-1-ona

,, 3y g
O
,. e
® ~

=N
\S

Acstato de 4,5-diacetoxi-8-acetoximeti-2-(2-acetil-iofen-3-ilox)-tetrahidro-piran-3-ilo

Se disueiven 2 g de 1-{3-hidrox-tiofen-2-li)-etanona en 120 mi de diclorome-

tano, v se agitan con 6,4 g de acelato de 4,5-dlacetoxt-8-acetoximetii-2-bromo-

30 tetrahidropiranilo, 1,4 g de cloruro de benciltributilamonio, 8,4 g de carbonato potisico,

Yy 1,2 ml de agus, a 22°C y durants 20 horas. Se eliminan por filtracidn los componen-

tes insolubles, se concentra e! filtrado, y se purifica la mezcla de producto bruta

mediante cromatografia en columna (SO, acetsto de etlio/n-heptano = 1:1). Se
obtiene al producto, con peso molecular 472,5 (C2oHo40118), MS (CI): 473 (M+H™).

5y
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b) 3«(4-Metoxi-fenil)-1-{3-(3,4,5-trihidroxd-8-hidraximetil-tetrahidro-piran-2-lloxi)-tiofen-2-
Il}-propencna

5 So disuelven 472 mg de acetato de 4,5-dlacetoxi-8-acetoxdmetil-2-{2-acetil-
tiofen-3-lioxi)-tetrahidro-piran-3-lio en 20 ml de metanol, y se afiaden 5 ml de solucién
1N de NaOCH3 en metancl. Se afiaden a ello 410 mg de 4-metoxibenzaldehido, y se
agita la mezcia a 22°C durante 20 horas. Se neutraliza la mezcla con una pequefia
cantidad de écido clorhidrico metandfico diluido, y se purifica el residuo mediante

10 cromatografia en columna de gel de sllice (diciorometano/metancl = 8:1). Se obtiene el
producto, con peso molecular 422,5 (Co0H2208S), MS (ESI): 423 (M+H™).

H
HO- HO

o 0
HO —— HO
\_s o’ S o~

15 ¢} 3H{4-Metox-fenil)-143-(3.4,5-trfhidroxi-8-hidroximetil-tetrahldro-piran-2-iloxi)-tiofen-2-
il}-propan-1-oha
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En un aparato de agitacién por sacudidas se hidrogenan 100 mg de
3-{4-metoxi-fenil)-1-]3-(3,4,5-rihidroxi-8-hidraximeti-tetrahidro-piran-2-lioxi)-tiofen-2-1}-
-propenona, disueltos en 10 ml de etanol, con aproximadamente 20 mg de paladio al
5% sobre carbdn, bajo una presion ligeramente elevada (aproximadaments 4 horas,
control por TLC). Se separa el catalizador por filtracién, se concentra el filtrado, y se
purifica el residuo mediants filtracién en columna (SiQ9, diclorometana/metanc! = 6:1).
Se obtiens el producto, con peso molecular 424,5 (CogH2408S), MS (ESI): 447
(M+Na™).

La o-D-acetobromoglucosa es utilizada como acetato de 4,5-diacetax-6-
acetoximetil-2-bromotetrahidropiran-3-lo en la sacuencia sintética que se acaba de
describir. El glicésido del Ejemplo 1 se obtuvo, asl, en la forma B-D-gluco. Esto se
aplica también a los ejemplos descritos a continuacidén. Sin embargo, & se usa
a-D-acetobromo-galactoss, antonces se obtiens el glicdeido en la forma B-D-galacto, si
se usa a-D-acetobromoalosa, entonces se obtiene el glicéskio en la forma #-D-alo, o el
se usa ao-D-acstobromomanosa, entonces se cbtiens el glicdsido en la forma
a-D-mano.

Las siguientss sustancias liustrativas 2 @ 8 son preparadas mediante la
misma ruta sintética que se ha descrito antes en el Elemplo 1:

g7
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2-Hidroximetil-8-[2-(4-metoxi-bencil)-tiofen-3-iloxi}-tetrahidro-piran-3,4,5-triol

Ejempilo 8:
HO
HO
HO
HO
N
\ S
”~

O

(4-Metod-fenil)-{3-(3,4,5-trihidread-8-hidroximetil-tetrahidro-piran-2-lioxd)-tiofen-2-il}-
metanona

O— n -

a) (4-Metoxd-fenil)-{3-metoxi-iofen-2-)}-metanona

Se afiaden 2,7 mi de tetracioruro de estafio & una solucién de 23 g de
3-metoxi-tiofeno y 3,4 g de cloruro de 4-metoxibenzoflo .en 50 ml de diclorometano,
mientras se enfriaba con hielo. Se agita la mezcia a temperatura ambiente durante una
noche. Para el alslamiento, ve afladen 75 mi de écido clorhidrico 2N, y se .exirae la
mezcia tres veces con diciorometano. Se lavan dos veces las fases orgénicas
combinadas, cada vez con solucién de carbonato sédico 2N y con agua, y después se
eliming en vacio el disoclvente y se purifica el producto bruto mediante filtracién .en
columna (SIO5, acetato de etilo/n-heptano = 1:2). Se obtiens el producto, con peso
molecular 248,3 (C13H12038), MS1{CI): 249 (M+H™").

- H

VN .

n — %
éj\@ﬂ, \J T
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b) 3-(Hidroxd-tiofen-2-if)<{4-metox-fenil}-metanona

Se disuelven 803 mg de (4-metoxi-feni)-(3-metoxi-tiofen-2-l)-metanona en
20 mi de diciorometano seco, y se afiaden 7 mi de compiejo de tribromuro de
boro/sulfuro de dimetilo. Se agita la mezcia a temperatura ambiente hasta que se ha
completado la reaccién (control mediante TLC). Después ee vierte scbre agua y se
exirae varias veces con diclorometano. Se seca la fase orgénica y se concentra, y se
purifica el residuo mediante filtracién en columna (SiO5, acetato de etilo/n-heptano =
1:4). Se obtiene el producto, con peso molecular 234,3 (C12H10038), MS (Cl): 235
(M+H™),

HO
HO
H
N
g:fl(]\./.__, o §
o~ : (

S
o

c) (4-Metod-fenil)-{3-(3,4,5-trihidroad-8-hidroximetil-tetrahidro-piran-2-lloxi)-tiofen-2-f)-
metanona = Ejemplo 8

Se disusivan 2,8 g de 3-(hidroxticfen-2-i)-(4-metoxi-feni)-metanona en
350 ml de diclorometano, y se afiaden 12,64 g de acetato de 3,4,5-riacetoxi-8-bromo-
tetrahidropiran-2-imetilo, 15,4 g de carbonato potésico, 3,6 g de cloruro de bendlitri-
butiamonio, y finaimente 3 ml de agua. Se agita vigorosamente la mezcla a
temperatura amblents durante 20 horas. Una vaz que se ha completado la reaocion, y
tras filtrar y concentrar, se filtra el residuo a trawés de SiO3, con acetato de
etilb/heptano = 1:2. Se elimina el discivente, se recoge el residuo en aproximadaments
300 ml de metanol y, tras afladir 35 ml de solucién de NaOCH3 1N en metanol, se
agita a temperatura amblente durante 1 hora. Después se neutraliza con écido
clorhidrico metandlico al 7% (aproximadaments 35 mi), se afiaden aproximadamente
100 ml de mezcia de fase mévil diclorometano/metanol/amoniaco concentrado =
30:5:0,1, y se agita durante § minutos. Después se concentra, s recoge el resiiuo en
la misma mezcla de fase mévil, y se eiimina de la solucién |a sal insoluble. La

70
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cromatografia sobre gel de sflice da como resultado el producto con peso molecular
396,42 (C4gH200gS), MS (ESI): 367 (M+H*), 235 (M+H*gluc).

Ho HO
Ho HO,
1. NaBH,
HO — N
\ ) 2. Hy Pd-C \ ¢ >

d) 2-Hidroximetil-8-{2-(4-metoxd-bencil)-tiofen-3-llox]-tetrahidro-piran-3,4,5-tol =
Ejemplo 7

Se disuelven 4,1 g de (4-metoxi-fenil)}-{3-(3,4,5-irihidroxd-8-hidroximeti-etra-
hidro-piran-2-loxi)-ticfen-2-if}-metanona en 200 mi de tetrahidrofurano + 20 ml de
metanol, y se afiaden 500 mg de borohidruro de sodio. Una vez completada ia
reaccién (control por TLC, diclorometano/metanol/amoniaco concentrado 30:5.0,1;
aproximadaments 30-80 minutos), se aflade agua y se extrae la mezcia tres veces con
acetato de etilo. Se secan acbre sulfato magnésico las fases orgdnicas combinadas, y
80 concentran. Se obtiene 2-{2-(hidroxi-{4-metoxi-fenil)}-metif}-tiofen-3-llox}-6-
hidroximetil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol como producto bruto, que es purificedo por
filtracién a través de gel de silice.

Se disuelve toda la cantidad en aproximadaments 800 mi de etanol seco, y en
un aparato de agitacién por sacudidas se satura con argén la solucién. Deepués se
afiade como catalizador paladio sobre carbono, seco, y se hidrogena la mezcia
mientras se agita vigorosaments a 22°C y presién atmosférica durante 8-7 horas. Una
vaz completada la reaccién, se fillra con succién la mezcla a través de un lecho
clarificador, y se slimina en vaclo el disolvente. El residuo eas purificado mediante
cromatografia en columna (SiOp, diclorometano/metanol = 9:1) (placas de TLC
reveladas con sulfimico al 10%). Se obtiene el producto, con peso molecular 362,44
(C4gH22078), MS (ESI): 383 (M+H?), 221 (M+H*-gluc).

De manera alternativa, este compuesto puede ser preparado des la manera
sigulents:

7/
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Se disuelven 226 mg de acetato de 3,4, 5-triacetoxi-8-{2-(4-metoxibencil)-
tiofen-3-lloxi}-tetrahidro-piran-2-il-metilo en 4 mi de acetonitrilo, y se enfria a 0°C eh un
bafio de hislo. Se afiaden 0,3 mi de trimetiiciorosilano y 151 mg de clanoborohidruro
de sodio, se retira el bafio de hielo, y ee agita la reaccién durante 2 horas. Se diluye la
mezcla de reaccidén con 30 mi de diclorometano, se filira a travées de Cellte, y se lava Ia
fase orgdnica con 20 ml de solucién satureda de bicarbonato sddico y con 20 ml de
solucién de cloruro sddico. £l residuo es purlficado mediants cromatografia en
columna (SiO2, acetato de etiio/n-heptano = 1:2). Se recoge el producto bruto en
metanol, y se afiade 1 mi de solucién de metanolato de sodio (10 mg/mi.en metanol).
Se agita la solucién a 22°C durante 18 horas y, tras haber afladido Amberiyst 15
(forma HY), se diluys con 10 mi de matsnol y se filira. Se lava el residuo con 20 mi de
metanol, se concentra la fase orgénica, y se cromatografia sobre gel de sllice el
residuo. Se obtienen 120 mg del producio, con peso molecular 382,44 (C1gH22078),
MS (ESI): 400 (M+NM4™).

Preparacién de (3-metoxi-tiofen-2-il)-{(4-nitro-fenil}-metanona:

O— Vg

U T pu— X

8 o, \s
NO,

Se disuelven 0,5 m! de 3-metoxitiofeno en 50 mi de diclorometano. Se afladen

20 988 mg de cloruro de 4-nitrobenzollo, y se enfria a 0°C ia mezcla de reaccion-en un
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bafio de hielo. Después se afiaden 686 mg de fricloruro de aluminio, y se aglita la
reaccién a 0°C durante 4 horas. Se vierte la mezcla de reaccién sobre 100 ml de agua
de hislo, se agita duranta 15 minutos, y se afladen 100 mi de diclorometano. Se
separa la fase orgdnica, %6 iava con 50 mi de solucién 0,5 molar de hidréxido sddico y
con 50 ml de solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sadico, y se
concentra. Después se purifica mediante cromatografia en columna {Si05, acetato de
etilo/n-heptano) la mezcla resultants. Se obtiene &l producto, con peso molecular
263,27 (C12HgNO4S), MS (Ci): 264,25 (M+H*).

Después se iransforma (3-metoxi-tiofen-2-)-{4-nitro-fenil)-metanona, de la
manera que s& ha deecrito 8 modo de ejemplo en el Ejempio 7, en la sustancia
ilustrativa 16. -

Las siguientes sustanclas liustrativas 9 a 34 son preparadess mediante la
misma ruta sintética:
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26 CHZ ‘-.@ OK
O/O
27 0K
CHz \ \
S
28 CH2 (/'D 0K
‘-' s
29 CHz2 O,ém OK
m CHz -_.Q _6K
CN
Tt T |
O
32 CH2 . ©\ OK
s/
33 CHZ "-][ ) oK
o/\/\
34 CHz _GR

* La indicacidn “MS/A.CMS es OK" significa que se ha obtenido el pico moleculsr del compuesto Indicado,

como M+1 (MH*) yio como M+18 (MNH4*) yio M+23 (MNa™).

Ejemplo 35:
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HO OH

Acido 4-{3-{3 4,5-rihidroxd-8-hidroximeti-tetrahidro-piran-2-iloxi)-tiofen-2-limetil}-
benzoico

Se disuetven 48 mg de 4-{3-(3,4,5-trihidrox}-8-hidroximetil-tetrahidro-piman-2-
lloxi)-tiofen-2-imetil}-benzonitrilo en una mezcia de 5 m! de metanol y 2 ml de solucion
de hidréxido potésico al 25%, y ee calientan a 70°C durants 3 horas. Se diluye la

10 solucién con 10 ml de agua, y se neutraliza con HCI 2N. Se liofiliza la solucién
resultants. El producio crudo es purificado después mediante cromatografia en
columna (SiO9, diclorometano/metanoldcido acético/agua = 8:2:0,1:0,1). Se obtienan
45 mg del producto con peso molecular 396,42 (C1gH200gS), MS (ESI): 414,45
(M+NHg™).

15

Ejempio 38:
HO, OH
HO o)
HO O
/ \
S

‘OMe
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2-Hidroximetil-6-{2-{2-{4-metoxi-fenil)-etil}-tiofen-3-licxd)-tetrahidro-piran-3 4,5-trlol

Ejemplo 37:
HO OH
HO 0O
HO o
[ 3

OMe

2-Hidroximetll-6-{2-{2-(4-metoxi-fenil)-vinil}-tiofen-3-lioxd)-tstrahidro-piran-3,4,5-triol

OMe OMe
g — 5
S S |
(o)

a) 3-Metoxi-tiofen-2-carbaldehido

Se disueiven 1,03 ml de 3-metoxiticfeno .en 2,3 ml de dimetilformamkia.
Mientras se enfria en hislo, se afiaden 1,08 mi de-cloruro de fosforilo. Al cabo ds una
hora se vierte la solucin de reaccién sobre hielo, y se neutraliza [a solucién con
solucién § molar de hidréxido sddico. Se exirae tree veces (a fase acuosa, cada vez
con 25 ml de dietiléter, después se lavan las fases orgéanicas-combinadas-con 50 mi de
solucién saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico, y se
concentran. Se obtienen 840 mg del producto, con masa molecular 142,18

(CgH7028). MS (ESI): 143,0 (M+H™).

.OMe OH
@ — [
S | S |
[} )

7
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b) 3-Hidroxi-tiofen-2-carbaldehido

Se disueiven 200 mg de 3-metod-tiofen-2-carbaldehido en 5 ml de
diclorometano. Se disueiven 880 mg de complejo de tribromuro de boro-eulfuro de
dimetilo en 5 mi de diclorometano, y se afiaden a la solucién de reaccién. Se agita la
solucién durante 18 horas. Se vierie la mezcla de reaccién sobre 30 mi de agua, y se
exirae la mezcla cuatro veces, cada vez con 20 ml de diclorometano. Se lavan las
fases organicas con 30 ml de solucién saturada de cloruro sédico, se secan sobre
sulfato sédico, y se concentran. Se obtlenen 140 mg de 3-hidrox-tiofen-2-
carbaldehido, con peso molecular 128,15 (C5H402S). MS (ESI): 129,0 (M+H™).

¢) Acetato de 4,5-dlacetoxi-8-acetoximeti-2-(2-formil-tiofen-3-lloxi)-tetrahidropiran-3-ilo

En 850 ml de diclorometano se disueiven 3,81 g de 3-hidrax-tiofen-2-
carbaldehido, 30,5 g de acetato de (4,5-dlacetoxi-6-acetoximetil-24S-isopropil-2-(4-
metoxd-benzoil)-tiofen-3-iloxil-strahidro-piran-3-lic), 37,0 g de carbonato potdsico y
9,29 de cloruro de benciltributiiamonio. Se afiaden 7,5 ml de agua, y se agita la
mezcia de reaccién duranie 60 horas. Se exirae ia solucién con agua y con solucién
saturada de cloruro sédico, y se seca la fase orgénica sobre sulfato-sddico, y se
avapora. Se afiaden a la espuma pariuzca resultants 60 mi de etanol:agua (8:1), y se
sopara filtrando con succién el fino precipitado resultante. Se cbtiene el producto con

pesc molecular 458,44 (C1gH22011S), MS (ESI): 476 (M+NH4™").
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d) Acstato de 3,4,5-triacetoxi-8-(2-vinil-tiofen-3-iloxi)-tetrahidropiran-2-iimetiio

Se disuelven 3,30 g de acetato de 3,4,5-triacetoxi-6-(2-formil-tiocfen-3-iloxd)-
tetrahidropiran-2-limetilo an 60 ml de dioxano. Se afiaden 6,43 g de bromuro de
metiltrifentifosfonio, 5,37 g de carbonato potdsico y 0,25 ml de agua, y se hace refluir la
solucién durante 4 horas. Se concentra la solucién y se purifica mediante filtracién en
columna. Se obtlenen 2,89 g del producto, con peeo molecular 458,47 (C2gH24010S),
MS (ESI): 479,10 (M+Nat); 474,10 (M+NH4Y).

OAc
AcO o)

/ /\

@) Acetato de 3,4,5-triacetox-8-{2-{2-(4-metoxi-fenil)-vinil|-ticfen-3-lloxi}-tetrahidropiran-
2-imetiic

Se disuelven 148 mg de mcetato de 3,.4,5-trlacetoxi-8-(2-vinll-tiofen-3-lloxi)-
tetrahidropiran-2-iimetilo en 2 mi de diclorometano, bajo argén. Se afiade dicioruro de
triciclohexdifosfina-{1,3-bis(2,4,8-trimetfifenil)-4,5-dihidroimikiazol-2-liden][benclliiden}-
rutenio(IV) (23 mg, disusitos en 2 mi de diclorometano), y se calienta la solucién a



10

15

/for
45-

reflujo durante 8 horas. Se concentra la solucién de reaccion, y s purifica mediante
cromatografia en columna (8|0, heptano/acetatn de etilo 2:1). Se cbtienen 132 mg
del producto, con peso molecular 562,60 (C27H300118S), MS (ESI): 575,20 (M+Na™*).

%f -3
O HO @)
T o
S
OMe

) 2-Hidroximetil-8-{2-[2-{4-metoxi-fenil}-vinil}-tiofen-3-ilox}-tetrahiiropiran-3,4,5-triol =
= Elemplo 37

Se suspenden 150 mg de acetato de 3,4,5-triacetoxi-8-{2-{2-(4-metaxi-fenil)-
vinil]-tofen-3-lioxi}-tetrahidropiran-2-limetilo en 10 ml de metanol seco. Se afiaden
1,0 mi de solucién metanélica de NaOMe (10 mg/ml). Se agita la solucién a 22°C
durante 18 horas. Se aflade Amberlyst 15 (forma H), se diluye la solucién con 10 mi
de MaOH, y se filira, y se lava el residuo con 20 mi de metanol. Se concentra la fase
orpdnica, y se purifica ¢l residuo mediante cromatografia sobre gel de sllice. Se
obtienan 100 mg del producto, con peso molecular 384,45 (C4gH22078), M8 {ESI):
417 (M+Na™); 412 (M+NH ™).,
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g) 2-Hidroximetil-8-{2-{2-(4-metoxi-fenil)-etil}-tiofen-3-iloxi}-tetrahidropiran-3,4,5-friol =
= Ejemplo 38

Se disusiven 50 mg de 2-hidroximetil-8-{2-{2-(4-metoxd-fenil)-vinll}-ticfen-3-
lioxi}-tetrahidropiran-3,4,5-triol en 10 mi de metancl. Se afiaden 20 mg de paladio
sobre carbdn activado, y se agita la solucién bajo una stmésfera de hidrégeno durante
18 horas. Se separa por filiracién el catalizador.y se lava con 60 ml de metanol, y se
concentra la fase organica. Se cromatografia el residuo sobre gel de sllice (acetato de
etilo). Se obtienen 18 mg del producto, con peso molecular 396,48 (C1gH2407S), MS
(ESI): 418,05 (M+Na*); 414,10 (M+NH¢ ™).

Las siguientes sustancias ilustrativas 38 a 50 son preparadas medianie Ia
misma ruta sintética:

H HO
HO
(o)
HO
\ N A\N



47-
Ejemplo A Ar MS 6 LC/MS
38 -CH=CH- @\ OK
F
30 -CH=CH- ©\ OK
cl
40 -CH=CH- @ oK
OEt
41 <CH=CH+- O\ OK
42 -CH=CH- ©\ OK
OH
O
F
44 -CHo2-CHz- ~. ©\ OK
cl
45 -CHzCHz- | ™ @\ OK
OEt
46 -CH2-CH2- . Q | OK
47 -CHz-CHz- oK

23



48 -CH=CH-CH2- @\ OK
OMe

49 -CHg-CH2- | ™ OK
CHz- ©\OM0

S0 -CH=CH-CHz- | *-. o OK
o

* La Indicacion "MS/LCMS es OIC significa que se ha obtenkio el pico molecular del compuests indicado,
como M1 (MHY) y/o como M+18 (MNH4 ') yio M+23 (MNa™).

v

Ejemplo 51:
10
HO
(o)
HO
=

2-Hidroximeti-8-[5-Isopropil-2-(4-metoxi-bencil)-tiofen-3-iloxi]-tetrahidro-piran-3,4,5-triol
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a) 3-Benciloxd-S-lsoproplil-ticfen-2-carboxilato de metilo

En 25 ml de dimetiformamida (DMF) se disueiven 1,16 g de 3-hidrox-5-
isopropil-tiofen-2-carboxilato de metilo, que hablan sido asintatizados por un
procedimiento conocido en la bibliografia [H. Fliessaimann, F. Thoma, Chem. Ber.
1858, 89, 1907), y se afladen 2,83 g de carbonato de cesio y 1,72 mi de bromuro de
bencilo. Se agita 1a mezcla de reacclén a 22°C durante 72 horas. Después se afiaden
10 mi de metanol y, al cabo de 30 minutos, se afladen 100 ml de solucion saturada de
bicarbonato sédico y 50 ml de agua. Se exirae la mezcia tres veces, cada vez con
70 mi de dietiléter. Se secan las fases orgdnicas combinadas sobre sulfato sédico, y
se concentran. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia en columna
(5109, acetato de etlio/n-heptanc = 1:4). Se obtiene el producto, con peso molecular
200,4 (C1gH18038S), MS (ESI): 201 (M+H™).

‘&10/ ‘gyj
S —_— \ D OH
S

b) Acido 3-benclicxd-5-sopropli-tiofen-2-carboxdlico

Se disusiven 1,16 g de 3-bencilox-5-isopropil-tiofen-2-carboxilato de metiio en
10 ml de tetrahidrofurano (THF) y 10 mi de metancl, y se aflade una solucién de 1,7 g
de hidréxido de litio en 10 ml de agua. Se agita ia mezcla de reaccién a 22°C durente
72 horas. Se eliminan metanol y THF por evaporacién en un evaporador rotatorio.
Mlenhisaenfrlaeonhlelo,uqluﬁlanmdudemeddnapH=4cnniddo
clorhidrico 2 molar, y se exdrae dos veces, cada vez con 50 ml de acetato de etilo. Se
secan las fases orgédnices combinadas sobre sulfato sddico, y se concentran. Se
obtiene el producto, con peso molecular 276,4 (C15H1g038S), MS (ESI): 204 (M+Na*).

o5
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¢) 3-Banciloxd-5-isopropil-N-metoxi-N-metiltiofen-2-carboxamkda

Se disuelven 860 mg de dcido 3-benclloxi-S-isopropil-tiofen-2-carboxilico en
30 ml de diclorometano, y es afiaden 580 mg de hidrocloruro de
N,O-dimetlihidroxilamina y 2,3 ml de trietiamina. Al cabo de 15 minutos a 22°C, se
afiaden 2,3 ml de una solucién de anhidrido 1-propancfosfonico sl 50% en écido
acético, y se agita la mezcla a 22°C durante 18 horas més. Se lava la mezcia de
reaccién dos vecss, cada vaz con 70 ml de agua, ¥y una vez con 70 ml de solucién
saturada de cloruro sédico. Se seca la fase orgénica sobre sulfsto sédico, y se
concentra. Se obtiene el producto, con peso molecular 319,4 (C47H21NO38), MS
(ESD: 320 (M+H*).

N\

|

d) (3-Banciloxi-5-lsopropil-iofen-2-il)-{(4-metoxi-fenil)-metanona

6
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Se disuelven 880 mg de 3-benclioxd-5-isopropil-N-metoxd-N-metiltiofen-2-
carboxamida en 50 ml de tetrahidrofurano (THF), se enfrian hasta 0°C en un baflo de
hielo, vy se afiaden 31,3 ml de una solucibn 0,5 molar de bromuro de
4-metoxifeniimagneslio en tetrahidrofurano. Transcurridos 30 minutos se retira el baflo,
y &e calienta la mezcla de reaeccion hesta 22°C. Al cabo de una hora se afiaden a la
mezcia de reaccion 70 ml de solucién saturada de bicarbonato sédico, y se extrae dos
veces, cada vez con 100 ml de acetato de metlio. Se lavan las fases orgénicas
combinadas con 70 mi de solucién saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato
sbdico, y se concentran. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia en
columna (SiO2, acetato de etilo/n-heptano = 1:3). Se obtiene el producto, con peso
molecular 368,5 (C22H22038), MS (ESI): 367 (M+H*).

H

N
%"“ =
O/

o) (3-Hidroxd-5-esopropil-tiofen-2-if)-(4-metoxi-fenill-metancna

Se disuelven 1,00 g de (3-bencllox-5-sopropil-tiofan-2-il)-(4-metoxi-fenil)-
metanona en 20 m! de diciorometano. Se afiaden a la solucién de reaccion 2,73 mi de
una solucién 1 molar de tribromuro de boro-sutfuro de dimetilo. Se agita la solucién a
22°C durante 1,5 horas. Se vierte la mezcla de reaccidn sobre 50 ml de agus, y se
axtrae la mezcia dos veces, con 30 ml de diclorometano-cada vez. Se extrasn dos
veces las fases orgénicas combinadas, cada vez con 30 mi de solucién saturada de
bicarbonato sédico, y se lavan una vez con 50 ml de solucién saturada de cloruro
stdico, se secan sobre sulfato sédico, y se concentran. Se purifica el producto bruto
mediante cromatografia -en columna (SiO2, ecetato de stiio/n-heptano = 1:4). Se
obtiene el producto, con peso molecular 278,4 (CsH1gO38), MS (ES!): 200 (M+Na*).

<!
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f) Acelato de 4,5-diacetoxi-8-acetoximetil-2-{5-lsopropil-2-(4-metoxi-benzoil)-tiofen-3-
lioxd}-tetrahidro-piran-3-ilo

En 20 mi de diciorometanc se disuelven 380 mg de (3-hidraxi-5-lscpropil-
ofen-2-l)-(4-metoxi-fenl}-metanona, 848 mg de acelato de (4,5-diacetoxd-6-
acatoximetil-2-bromo-tetrahkdro-plran-3-lia), 1,43 g de carbonato potédsico y 71,1 mg de
cloruro de benciltributilamonio, y se afiaden 1,20 ml de agua. Se agita la mezcia de
reaccion a 22°C durante 40 horas. Se afiaden a la mezcia de reaccién SO mi de agua,
y se extrae dos veces, cada vaz con 50 ml de diciorometanc. Se lavan las fases
orgénicas combinadas con 50 ml de solucién saturada de cloruro sbdico, se secan
sobre sulfato sddico, y se concentran. Se purifica el producto bruto mediante
cromatografia en columna (Si02, acetato de etfio/n-heptano = 1:1). Se obtiene el
producto, con peso molecular 608,7 (CogH340128), MS (ES): 807 (M+H*).

X LY

o
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g) Acetsto de 4,5-diacetoxi-8-acstoximeti-2-{5-isopropil-2-{4-metoxi-bencil)-tiofen-3-
lloxi}-etrahidro-piran-3-ilo

En 30 mi de acetonitriio se disuelven 830 mg de acetato de (4,5-diacetox]-8-
acetoximetil-2-[5-isopropil-2-(4-metoxi-benzoil)-tiofen-3-ioxd]-tetrahidro-piran-3-ilo), Yy
se enfrian hasta 0°C en un bafic de hielo. Se afiaden 1,31 ml de trimetiiclorosilano y
852 mg de cianoborohidruro sédico, se retira el bafio de hielo, y se agita la reaccidn
durante 2 horas. Se afiaden a la mezcla de reaccion 100 ml de agua, y se exirae dos
veces, cada vez con 70 ml de diclorometano. Se lavan Ias fases orgdnicas combina-
das con 50 mi de solucién saturada de cloruro addico, se secan sobre sulfato sédico, y
se concentran. Se purifica el producto brutc mediante cromatografia en columna
(SiO9, acetato de etilo/n-heptano = 1:1). Se obtlene el producto, con peso molecular
592,7 (C2gH36011S), MS (ESI): 503 (M+H™).

ﬁ’g N
by )
Y° T

Q

h) 2-Hidroximetil-8-{5-isopropll-2-{4-metoxi-bencll)-tiofen-3-lloxi}-tetrahidro-piran-3,4,5-
triol

Se disusiven 450 mg de acetato de (4,5-diacetoxi-8-acetoximetil-2-{S-Ilsopro-
pil-2-{4~-metoxi-bencil)-tofen-3-lloxd}-tetrahidro-piran-3-lic) en 20 ml de metanol, y se
afiaden 0,41 ml de una solucién de metanolato sédico al 30%. Se agita la mezcia de
reaccidn a 22°C durants una hora y, tras haber afiadido Amberlyst 15 (forma H*), se
fittra y se lava con 30 ml de metanol. Se concentra la solucién. Se obtiens el producto,
con peso molecular 424,5 (C21Hg078), MS (ESI): 447 (M+Na*).

Los Elemplos 52 a 54 que se ofrecen a continuacin son preparados

op
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mediante la misma ruta sintética, partiendo de écidos 3-hkdroxi-ticfen-2-carboxdiicos
conocidos de la bibliografia [H. Fiesselmann, F. Thoma, Chem. Ber. 1858, 88, 1807-
1813; M.D. Mullican y ofroa, J. Med. Chem. 1891, 34, 2186-2194; G.M. Karp y otros,
Synthesis 2000, 1078-1080}:

H OH
HO
HO 0
N
\ S
Rt - o~
Ejemplo MS &
R LC/MS
52 O oK
53 H oK
HH
54 Fo”
l?\ F OK

5 Ejemplo55

HO
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3-(3,4,5-Trihidroxi-8-hidroximetil-tetrahidro-piran-2-iloxi)}-N-benciltiofen-2-carboxamida

OH

OH
I \_ o . U\‘(OH
8 _ S
0

o)

a) Acido 3-hidroxi-ticfen-2-carboxilico

Se disuelven 10,0 g de 3-hidroxi-tiofen-2-carboxiato .de metilo en una mezcla
de 80 mi de tetrahidrofurano (THF) y 80 mi de metanol, y se afiade una solucién de
25,2 g de hidréxido de litio en 25 mi de agua. Se agita la mezcia de reaccién a 22°C
durants 18 horas, y despuds se calienta a 55°C durante 8 horas. Se concentra la
mezcia de reacclon hasta 50 ml en un evaporador rotatorio, se acidifica hasta pH = 1
con dcido clorhidrico 2 molar, y se exiras 3 veces con 50 mi de t-butil-metil-éter cada
vaz. Se secan sobre sulfato magnésico las fases orgénicas combinadas, y se
concentran. Se obtiene el producto, con peso molecular 144,2 (CsHqO43S), MS (ESI):
145 (M+HY),

OH OH\Q
S — S
s s

0 0

b) N-Bencil-3-hidraxd-tiofen-2-carboxamida

Se disuelven 1,44 g de dcido 3-hidroxi-iofen-2-carboxdlico en 100 mi de
diclorometano, y se afladen 2,18 m! de benciiamina y 5,00 ml de una solucién de
anhidrido 1-propanofosfénico al 50% en dcido acético. Se agita la mezcla de reaocién
a 22°C durante 2 horas y, tres afiadir 100 ml de solucién saturada de bicarbonato
sddico, so axirae dos veces, cada vex con 100 mi de diclorometano. ‘Se lavan las
fases orgénicas combinadas con 100 ml de solucién saturada de cloruro sidico, se

4
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secan sobre sulfato sddico, y se concentran. Se obtiene el producto, con peso
molecular 233,3 {C12H11NO2S), MS (ESI): 234 (M+H),

g

/\OHH\/O (>—oo

50_ —booj\é’ﬁ\n’@

c) Acetsto de 3,4,5-triacetoxd-8-(2-benclicarbamoil-ticfen-3-iloxd)-tetrahidro-piran-2-
limetiio

En 25 mi de diclorometano se disueiven 1,12 g de N-bencil-3-hidrox-tiofen-2-
carboxamida, 3,16 g de acetato de 4,5-diacetoxi-6-acetoximetil-2-bromo-tetrahidro-
piran-3-lio, 3,30 g de carbonato potésico y 235 mg de cloruro de benciitributilemonio, y
se afladen 2,00 m! de ague. Se aglta la mezcia de reaccién a 22°C durante 40 horas.
Se afiaden 50 mi de solucién saturada de bicarbonato sbdico a la mezcia de reaccién,
que 80 exirae dos veces,-cada vez con 50 ml de diclorometano. Se secan sobre
sulfato sb6dico las fases orgénicas combinadas, y se concentran. Se purifica el
producto bruto mediante cromatografia en columna (8iO9, acetato de etikvn-heptano =
1:1). Se obtiene el producto, con peso molecular 563,8 (C2gHogNO418), MS (ESI):
564 (M+H™).
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d)  N-bencil-3-(3 4,5-trihidroxi-8-hidroximetil-tetrahidro-piran-2-ilox)-tiofen-2-carboxa-
mida

Se disuelven 800 mg de acetato de 3.4,5-trlacetox-8-(2-benclicarbamoll-
tiofen-3-loxd)-tetrahidro-piran-2-imetilo en 40 ml de metanol, y se afladen 1,40 ml de
una solucién de metanolato sédico en metanol al 30%. Se agita la mezcla de reaccién
a 22°C durante 2 horas, se neuiraliza con solucién 0.5 molar de HC! en metanol, y se
concentra. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia en columna (SiO2,
acetato de etllo/metanol = 10:1). Se obtiene el producto, con peso molecular 3854
(C1gH21NO78), MS (ESI): 396 (M+H™).

Los Ejemplos 58 a 58 que sa ofrecen a continuacién son preparados mediante la
misma ruta sintstica:

/3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

R1,R2 son hidrégeno, F, Cl, Br, I, OH, NO3, CN, COOH, CO-alqullo(C1-Cg).

COO-alquilo(C1-Cg). CONHz2, CONH-alquilo{C1-Cg), CON[alquila(C4-
Cg)l2, alquilo(C1-Cg), alqueniio{C2-Cg), alquiniio(C2-Cg), alcoxi(Cq-
Cg). HO-alquilo{C1-Cg), alcoxd{C1-Cg)-aiquiio{C1-Cg), fenilo, bancilo,

10 alquil(C1-C4)-carbonlio, en los cuales un hidrégena, més de un hidré-
geno, o todos los hidrodgencs prasantss en los radicales alquilo y alcoxi
puedsn estar reempiazados por fidor;
802-NH2, SO2NH-slquiio{C1-Cg), SO2N[alquiio(C1-Cg)i2. S-aiquilo-
(C1-Cg), 8-{CHg)o-fonilo, SO-alquilo(C1-Cg), SO-{CHg)q-enilo, SO2-

18 alqullo(C4-Cg), SO2«(CH2)q-fenilo, donde o puede valer 0-8, y el radi-
cal fenilo puede estar sustituido hasta dos veces con F, Cl, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, alcoxi(C1-Cq). aiqullo(C1-Cg), NHa;
NH2, NH-alquilo{C1-Cg), N(alqullo{C¢-Cg))2, NH-acilo(C4-C7), Tenilo,
O-(CHg)o-fenllo, donde o puade valer 0-8, y donde el radical fenilo

20 puede estar sustituldo una a tres veces-con F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, alcoxd(C1-Cg), alquilo{C4-Cg), NHz, NH-slquilo(C1-Cg),
N(alquilo{C1-Cg))2, §02-CH3, COOH, COO-alquil(C¢-Cg), OONH2;

2 A es aicanodifio{Cg-C15), donde uno o més étomoe de carbono del
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radical alcanodilio pueden estar reemplazados, de manera indepen-
dients uno de otro, por -O-, {C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -8-, -CH(OH)-,

~CHF-, -CF2-, {S=0)-, 1802}~ -N(alqulio{C4-Cg))-, -N(alquiKC1-Cg)-
feniio)- 6 -NH-;

es un nimero de 0 a 4;

s un anilio de 3 a 7 eslabones, saturado, parciaiments saturado, o
insaturado, en el cual 1 dtomo de carbono pusde estar resmplazado
porO é §;

son hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, NO2, CN, COOH, COO-aiquilo(C1-Cg).
CO-alquilo{C4-C4), CONHp, CONH-alquiio{C4-Cg), CON[alquilo(C4-
Cg)l2, alquilo{C1-Cg), aiquenlio(C-Cg), alquinlio{C2-Cg), aicox(Cy-
C12), HO-alqullo(C1-Cg), sicaxd(C1-Cg)-alquilo(C1-Cp), on los cuales
un hidrégeno, més de un hidrogano, o todos los hidrégencs presentes
en los radicales aiquilo y alcoxi pueden estar reemplazados por fitor;
§02-NH2, SO2NH-alquiio{C1-Cg), SO2Nfaiqullo(C1-Cgll2, S-alquilo-
(C1-Ce). S~{CHg)q-fenllo, SO-alquilo(C1-Ce), SO-(CHyz)o-fenllo, 8O-
alquilo{C4-Cg), 509~(CH3)q-fenlio, donde o puade valer 08, y &l radl-
cal fenlio puede estar sustituido hasta dos vaces con F, Cl, Br, OH,
CF3. NO2, CN, OCF3, alcoxi(C1-Cg), alqullo(C1-Cg), NHg;

NH2, NH-alquilo{C4-Cg), N(alquilo{C4-Cg))2, NH-acllo(C1-C7), fenllo,
(CHg)g-fenllo, O-(CHg)g-fenilo, donde o puede valer 0-8, y donde el
radical fenilo puede estar sustitukio de una a tres veoes con ¥, Cl, Br,
|, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, alcoxiC4-Cg), alquilo{C4-Cg), NHo,
NH-aiquilo{C4-Cg), N(alquilo(C1-Cg))2. §02-CH3, COOH,
CO0-alquilo{C1-Cg).-OONH2;

o bien

junto con los étomos de carbono que los soportan, son un anillo Cyc2
de 5 a 7 eslabones, saturado, parciaimente insaturado, o -completa-

/7

mente insaturado, en slcual 1 6 2 dtomos de carbono del anillo pue- -

den estar tamblén reemplazados por N, O 6 8, y Cyc2 pusde estar
opclonaiments sustituido con alquiio{C1-Cg), alqueniio(C2-Cs), alquini-
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lo{C2~Cs), en donde en cada caso un grupo CHy puede estar reem-
plazado por O, o bisn sustituido con H, F, Cl, OH, CF3, NOg, CN,
COO-alquilo{C1-C4), CONH2, CONH-giquilo{C4-C4), OCF3; y

es hidrégeno;

y las sales farmacéuticaments aceptables del mismo.

2. Un compuesto de férmula | segtn la relvindicacién 1, en el cual A esté
unido el anillo de tienllo en la posicién 2.

3. Un compuesio de formula | segun la relvindicacién 1, en el cual

R1,R2

son hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, NOg, CN, COOH, CO-alquilo{C1-Cg),
COO-alquilo{C1-Cg), CONHa, CONH-alqulio(C1-Cg), CON[alquito(C1-
Cg)l2, alquilo(C4-Cg). alquenilo(C2-Cg), alquintio(C2-Cg), alcoxd(Cq-
Cg). HO-alquilo{(C4-Cg), alcoxd(C1-Cg)-aiquilo(C1-Cg), fenlio, bendilo,
alquil(C1-C4)-carbonllo, SO-alquiio{C4-Cg), en los cuales un hidrége-
no, més de un hiirégeno, o todos los hidrégence presentes en los ra-
dicales alquilo y alcoxi pueden estar reemplazados por fidor;

es alcanodifio(Co-C1s), donde uno o més étomos de carbono del
radical alcanodilio pueden estar reemplazados, de manera indepen-
diente uno de otro, por -O-, {C=0)~, -CH=CH-, -C=C-, -§-, -CH(OH)-,
<CHF-, -CF2-, {8=0)-, «{(S02)-, -N(alquilo(C1-Cg))-, -N{alqui{C1-Cg)-
fenilo)- 6 -NH-;

eselnimern 26 3;

es un anillo de 5 a 6 .eslabones, saturado, parciaiments saturado, o
insaturado, en el cual 1 dtomo de carbona puede -estar reesmplazado
porQé6S;

son hidrégeno, F, Cl, Br, I, OH, NO2, CN, COOH, COO-alquio(C1-Cg),
0O-alquiiofC4-C4), CONHz, CONH-alquilo(C1-Cg), ‘CON[aiquiio(C4-

Ce)l2, alquilo{C4-Cg), alquenilofC2-Cg), alquinilo(C2-Cg). alcaxi(Cq-

/vy
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C12), HO-alquilo({C1-Cg), aicoxi{C1-Cg)-aiquiio(C1-Cg). alquifC1-Cq)-
fenllo, alcoxi(C4-Cg4)-fenilo, S-alquilo(C4-Cg), SO-alqullo(C1-Cg), en
los cuales un hidrégeno, més de un hidrégeno, o todos los hidrégencs
presentes en los radicales aiquiio y alcox pueden estar reemplazados
por fldor;

o bien

junto con loe dtomos de carbono que los soportan, son un anllic Cyc2
de 5 a 7 eslabones, saturado, parcigimente insaturado, 0 compieta-
mente insaturado, en &l cual 1 6 2 &tomos de carbono del anilio pue-
den estar tamblén resmplazados por N, O 6 S, y Cyc2 puede estar op-
clonaimente sustituido con alquilo{C4-Cg), alquenilo(C2-Cs), alquini-
lo{C2-Cs), en donde en cada un grupo CHg puede estar ream-
plazado por O, o bien sustituldo con H, F, CI, OH, CF3, NO2, CN,
COO-alquiio(C4-C4), CONH2, CONH-alqulio{C4-C4), OCF3, ¥

es hidrégeno.

4. Un compuesto de formula | segin las relvindicaciones 1 a 3, en el cual

R1,R2

R3, R4, RS

son hidrégeno, alquilo(C1-Cg), alcoxi(Cq-C4). HO-alquilo(C4-Cq),
alcoxi(C4-C4)-alquilo(C1-C4), F, Cl, CF3, OCF3, OCH2CF3, alquil(C4-

C4)-CF2-, fenlio, bencllo, aiquil(C1-C4)-carbonio, aiquenlio(C2-Cy),
alquiniio(C2-Cy4), COO-alquilo(C1-C);

es -CH=CH-CH2- o bien alcanodiflo{C4-Cg4), donde uno o més grupos
CHy pueden estar también reemplazedos por C=0)-, -CH=CH-,
~CH(OH)-, -NH-, -CHF-, -CF2-, -O-;

es einimero 26 3;

es un anllio insaturado, en ol cual 1 domo de carbono puede estar
reemplazado por 0 6 §;

son hidrégeno, F, Cl, Br, |, NO2, OH, CN, alquilo(C{-Cg), aicoxi{Cq-

/d
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Cg), OCF3, OCH2CF3, S-alquilo(C1-C4), COOH, HO-alqulio(C1-Ca),
alcoxi{C1-C4)-alquilo(C-C4),  alquii(C4-Co)fenllo,  aicoxC1-Co)-
fenilo, o bien

R3yR4 son conjuntamente -CH=CH-O-, -CH=CH-S-, -O{CH2)p-O-, conp = 1
6 2, -O-CF2-0O-, -CH=CH-CH=CH-, y

R5 es hidrégeno.

5. Un compuesto de férmula | segin las relvindicaciones 1 a 4, en o cual
R2 es hidrégeno.

8. Un compuesto de férmula | segiin las reivindicaciones 1 a 5, en el cual

R1 es hidrégeno, CF3, alqulio(C4-C4), fenllo,
R2 o8 hidrégeno,
A es -CHy»-, -CoH4-, -CaHg-, -CH(OH), <+C=0)-, -CH=CH-

-CH=CH-CHp-, -CO-CH2-CHz- 0 blen -CO-NH-CHy-;

n es el nimern 2 6 3;
Cyci es un anilio insaturado, en el cual 1 &tomo de carbono puede astar
reemplazado por S;

R3.R4,R5  son hidrdgeno, F. Cl, I, NO2, OH, CN, alquilo(C1-Cg), 8icaxi(C1-Cg),
O-CHa-fenilo, OCF3, S-CHg, COOH, o bien

R3YR4 son conjuntamente -CH=CH-O-, -O{CH)p0-, con p = 1 & 2,
-0-CF2-0O-, -CH=CH-CH=CH-, ¥

R5 @8 hidrégenc.

7. Un compuesto de férmula | segun las relvindicaciones 1 a 8,-en el cual
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A €8 -CHo-, 0 bien -CHo-CHg-.

8. Un compuesto de fdrmula [ segln las reivindicaciones 1 a 7, en &l cual
Cyc1 es fenilo.

9. Un compuesto de férmula | segdn las reivindicaciones 1 a 7, en el-cual
Cyci es tienilo.

10. Un compuesto de férmula | seg(in las reivindicaciones 1 a 8, an el cual
Cyc1  estd monosustituido.

11. Un medicamento que contiene uno o més de los compuestos segin una o
més de las relvindicacionea 1 a 10.

12. Un medicamento que contiene uno o més de los compuestos segin una o
mis de las reivindicaciones 1 a 10 y uno o més Ingredientes activos que disminuyen la
glucosa sangulnea.

13. El uso de los compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 10
para preparar un medicamento para tratar la diabetes tipo 1 y tipo 2.

14. E) uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a 10
para preparar un medicamento para disminuir la glucosa sanguinea.

15. El uso de los compuestos seguln una o més de las reivindicaciones 1 a 10
en combinacién con al menos otro ingredients activo que disminuye ia glucosa
sanguinea, para preparar un madicamento par tratar ia diabetes tipo 1 y tipo 2.

18. El uso de los compuestos seglin una ¢ més de las relvindicaciones 1 a 10
en combinacién con al menos ofro ingradienta aclivo que disminuye la glucosa
sanguinea, para preparar un medicamento para disminuir la glucosa sanguinea.

/20
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17. Un procedimiento para preparar un medicamento que contiene unc o mis
de loa compuestos segin una 0 mas de las relvindicaciones 1 a 10, que comprende
mezciar el ingrediente adi\_ro con un vehiculo famacéuticamente aceptable y convertir
esta mezcia en una forma adecuada para ia administracion.

72/
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NUEVOS DERIVADOS DE GLICOSIDO DE TIOFENO, METODOS PARA LA
PRODUCCION DE LOS MISMOS, MEDICAMENTOS QUE COMPRENDEN ESTOS
5 COMPUESTOS, Y SU USO.

La invencién se refiere a nuevos derivados de glicésido de tiofeno de formula |

oy

en los cuales loa grupos tienen los significados que se han indicado, a las sales
fisiolégicamente aceptables de los mismos y @ métodos para su produccion. Los
10 compuestos son adecuados, por sjemplo, como agentss antidiabéticos.
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Dic folgende Persan wird hiermit besteflt/ist besteilt worden, um fitr den (dic) Anmelder |:| Anwalt ] pemeinsamer Vertreter
vor den zustindigen internationalen Behiirden in folgender Bigenachaft xu handein als;
Name und Anachrift: (Familienname, Vorrame; bel Juristischen Personen vollsiindige amiliche Telefonmr.:
Bexvichnung. Bei der
mJl. Anschrifl sind die Portisitsahl und der Name dex Siaary (069) 305-0281/8549470
Aventis Pharma Deutschiand GmbH Telefuxnr.: (089) 357175
Patent- und Lizenzabteilung
Industriepark Hochst, Geb. K 801. Femachreibar.:
85828 Frankfurt
Registrierungsnr. des Anmelders beirn Amt:

& Zusteflsnschrift: Disses Kistchen int anzukrevzen, wenn: kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestelit ist und statt dessen im  obigen Feld
ne

cine ppezielle Zustellanschrift ongegeben ist,

Form PCT/RO/101 (Dait 1) {(Mérz 2001 ; Nuchdruck Januar 2003) Slehe Armerkungen zu diesem Antragsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benwutzt, so sollie dieses Blatt dem Antrag nickt beigefigt werden.

Name und Anschrift: (Familiexnams, Vorname; bel juristischen Personen vollstindige amiliche
Bexeichmung. Bei der Ansehrift svind die Postleisahl und dar Name des Sicals araugeben. Dur in
dissem Feld in der Anschrift angegebene Sicat ist dor Siact des Simes odar Wohknsimer des
Anmalders, sofern nochssshend kein Staa: des Sixes oder Wolvuitzes engegeben is1.)

FRICK, Wendelin
Schommdihistrae 3

85510 Hansietten-Beuerbach
Deutschland

Dicse Person ist:
I:‘ Nur Anmelder

D Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieses Xastchen
@ ongekrmat, so sind die nachstehenden

Angaben nicht ndtig)

Registrierungsnr. dex Anmelders beim Amt:

Am Sportfeld 74
55270 Schwabsnhsim
Deutschland

StaatsangehBrigheit (Staat): Sitz oder Wolmuitz (Stat):

Dicss Parsumn ist Asgnedder D Alle Batim- D Alls Btivemmymstasivs mit Angmhme N die Vereinigien Die tm Zussifold
itr thipende Stasten: Tnngstaaren dar Versinigion Staxten vom Amariks Stanien von Ameriks angegebenen Staaten
Name und Anschrift: (Femilienname, Vorname; bel juristischen Personen vollstindige amuliche | Diese Person ist:

Bexeichnung. Bel der Anschrift sind die Posticiteahl und der Name des Staats onzugeban. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoal ist der Stant dex Sier oder Wohnsimey des D Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehend kein Sioat des Sitzex oder Woknsitzes angegeben ist)

HEUER, Hubert [} Anmelder und Erfinder

Nur Briinder (hwird dieses Kédsichen
E angekreuss, o sind die nachstehenden
Angaben nicht noiiy)

Registriermgmr. dey Anmelders beim Amt:

Smamangeharigkeit (Staat): Sitz oder Wolmsitz (Staat):

Dices Parsom ist Anmelder D Alle Bestim- D Alle Beatimmungastasicn mit Ammalene D Nur dis Verednigeen Die ton Zusnxiield

fiir folgende Stanten: IAmgssRten der Virwinigien Stasten von Amerlia Mnmm ingegehenen Stanken

Name und Anschrift: (Femilimnrame, Vorname; bel juristirchen Perzonen volistandige emtlichs | Diese Person ist:

Bexeichrung. Bei dar Anschrift sind dis Postieltzahl und dor Name dex Sicals axxugeben. Der in

dissem Feld in der Anschrift Swsat it der Swnat des Sttzes ader Woknsicres dar | [ | Nur Anmelder

Anmeidars, xafern nachssehand kein Stans des Sitvey adar Woknritzar angegeben ist)

KRAMER, Wemer Anmelder und Erfinder

Henry-Moisand-Straie 19 Nur Erfinder (Twird dieses Kasichen

55130 Mainz-Laubenheim angekreust, so sind die nachstehenden

Deutschland Angaben nicht nbtig)
Registrierungsor. dey Aomelders beim Amt:

Smaumnpahorigheil (Smal): Sitz oder Wohneitz (Smat):

Roflintstrasse 20,
60316 Frankfurt
Deutschland

Dinse Person il Anmeider D Alle Bestim- D Alle Bestimmungastasien mit Amsaabone Nor die Vereinigsen Die im Zigatxield
fir folgende Staaton: TungEsARten der Vearclnigten Stxaten ven Amerika Staxten von Amerika ungugebenen Staxien
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristivchen Personen vollstindige amyliche | Diese Persom ist:

Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und dar Nams das Staots anxugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Siat des Sitses oder Wohnsitves des | [ ) Nur Anmelder

Anmelders, safern nachsmhend kein Staat dex Sitzes oder Woknsitrey angegeben ist)

BRUMMERHOP, Harm [[] Anmelder und Erfinder

—y Nur Erfinder (Fwird dieses Kasichen
angekreust, 30 sind die nachstchenden
Angaban nicke ndtig)

Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

StastsanpehOrigheit (Staat): Sitz oder Waobnsitz {Staat):
Dicae Porson i Anenelder D Alle Bastim- D Alle Baptinnmmgzsiasism moit Ausnahme Nux die Veroinigien Die im Zusatafeld
Nir folgende Stanten: oungmstasten der Vareimigina Sisaten von Amerika Swatm von Ameria angegsbenen Stasien

4 Weitere Ammelder imd/oder (weitere) Erfinder sind wuf emem zusiitelichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Form PCT/R0/101 (Fortseteungablatt) (Marz 2001; Nachdruck Januar 2003)

Siche Anmeriungen ru dizsem Antrageformular



| BlattNr.. ....3.... PCT.PF -3 /P G & i

125

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder banutxl, so solite dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Name und Anschrift: (Fomilisnname, Vorname; bel juristischen Personen vollstindige amiliche

. Bel dar Amschrift sind die Postleiteohl und der Neme dex Sisats arxugeben. Der in
digsem Feld in der Anschrift angegebene Stoat- it der Stoat des Sices oder Wolnsices dey
Anmeiders, safern nochstehand kein Siaat dex Sitxes oder Wohnsitzes angrgeben int)

PLETTENBURG, Oliver
Im Hohichen 15

85785 Hattersheim
Deutschland

Diese Person ist:
D Nur Anmelder

Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (fwird dieses Kdstchen
B angekress, 50 sind die nachstehenden
Angaben nicht rdtig)

Registrierunganr. dex Anmelders beim Amt:

Stastangehdrigieit (Smat): Sitz oder Wohnsite (Staay):
Dinsx Persou it Ammelder Mhluh- Alle Regtirraengestanion st Aunedene Nor dis Veruinigten Din im Zunktxihld
fir folgends Staaten: fer Veretuign Staaten von Ameriia Staten von Anrlls sngegabenen Staseen
Name und Anschrift: (Fanilienname, Vorname; bel juristiscken Personen vollsiindige amiliche | Diese Person ist:
Bexeichnung. Bof dor Anschrift sind die Postldzah! und der Ngme des Steats amsugeben. Der in
diasem Feld in der Anrchrif Staat st der Steai dax Sitzex oder Woknsirer des | [_| Nor Anmelder
Anmeldars, rofarn nachsiehend kain Siaa des Sitrer oder Wohnsitzes angegeben ist)

[[] Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twind dieses Kstchen

[ angebraant, 10 sind die
nachntehendan Angaben nicht nitig)

Registrienmgmr. dey Anmelders beim Amt:

StaatsangehOrigheit (Stat): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Diege Person it Anmelder D Alle Begtim- D Alle Bestinermagastasten mit Aususlune
fir fhigende Staten: umgastaates der Vercinigten Staaten von Amerils

Name und Ansclrift: (Famllienname, Vorname; bel juristischan Personen volriindige amilichs
Bezeichrung. Bai der Anrchrift sind die Postieitzakl und der Name des Staats Derin
dierem Feld in der angegebene Staxt int der Sioat der Siteex oder Wohnsizes dey
Anmelders, sofern nachstehend kein Stoat dex Sitrex oder Woknsitrey angegeben st

Nir die Vereinigen Die tm Zusatelil}
Stasten vom Armerile mmgegebenes Staalen
Dicse Person ist:
D Nur Anmelder

|:| Anmelder und Erfinder

Nur Brfinder (Twird dieses Kastchen
D angelreust, so sind dis nackstehenden
Angaben nicks ndtig)

Registricrungmmr. des Anmelders beim Amt:

Sxtmngeharighkeit (Smat): Sitz oder Wolnaits (Staay):
Diese Person ist Aacider D Alls Bastinv- D mit Acammisne Nur die Vavinigico Dis i Zosxtxield
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel jurstischen Personen vollstindige amgliche | Diese Persom ist:
Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Pordeitzaki und der Name des Staats araugeban. Der in
disem Feld in dar Anschrift angegebene Siaot ist dar Staat dex Sities oder Wohnsies dex | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsteharud kein Staot des Sitzer oder Wohnritzes angegeben ist)
[[] Anmeider und Erfinder
Nur Erfinder (Pwird dieyey Ksichen
J angekresss, so sind die nackstehendan
Angaben nickt niiig)
Registricrungsnr. des Anmelders beim Ame:
SmatsangehBrigkeit (Staat): Site oder Wohnaitz (Siaat);
Diese Pevson ist Ammelder Albl-um- Alle Begtireamgestanton mit Ausrmbene Nur dis Vacimgea Dis i Zosatefek
for flgende Stanten: der Voreinigten Stuaisn von Ameriln Stasten von Amrika sngeprbenen Stamen

O  weitere Anmeider und/oder (wejtere) Exfinder sind auf cinem zusitzlichen Fortsetrungsblatt sngegeben.

Form PCT/ROV101 (Fortseteungsbiau) (Mirz 2001 ; Nachdruck Januas 2003)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Fdd Nr. ¥ BESTIMMUNG VON STAATEN bises die enisprochanden Kivicken ankrowzen; wenigsians ain X2yschan vayfl sngulrest warde,

Die folgmxian Bestimmongen mch Rage] 4.9 Abmiz 8 worden hienmit vorgenomamen:
Regloanies Pateat
E AP ARIPO Pateat: GH Ghana, GM Gambin, KE Kenin, LS Lasotho, MW Malawi, MZ Mogamibik, SD Sudan, SL Sierm Leone, 82
Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tanssnia, UG Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabwe, und jeder weitere Staal, der Vartragastast des
Harsre-Proiokolls und des PCT ist (fulls eime andere Schuuarechtmart oder ein sonstiges Verfahren gewinscht wird, bitte aof dex
gepunkteten Linie engeben)
B3 EA Eurasixhes Patent: AM Amnenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarnus, KG Kitgistan, KZ Kasachstan, MD Republik Moldan, RU
Russische Fideration, TJ Tadschikistan, TM Tuwioncnistan und jeder weitcre Stast, der Vertmgmatast des  Eumasischen
Patentibereinkormmens und des PCT ist
I EP Eurcplisches Patent: AT Osterruich, BE Belgien, CH & LI Schweiz und Liochtenstein, CY Zypern, CZ Tachechiache Republik, DE
Deutschiand, DK Dinezrurk, EE Estland, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankyeich, GB Vercinigtes Kbnigreich, GR Griechenland, IE .‘

Irand, IT Halien, LU Liernburg, MC Monaco, NL Niederiande, PT Portugnl, S Schweden, SI Slowenien, SK Slowakei, TR Titrkei
undjd-wﬁu:smdudeuEuuplIﬂmhumhﬁnkmmuﬂduFCTinw‘ '“U. QQA

X1 OA OAPI Patent: BF Buriina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikenische Republik, CG Xongo, CT Ciis d'Ivoire, CM Kamenim, GA Gabon,
GN Guines, GQ Aquatorinlguines, GW Guinea-Bissau ML Mali, MR Mumitmnien, NE Niger, SN Senegal, TD Tichad, TG Togp,
und jeder weitere Stuat, der Vertragastant der OAPI und des PCT ist (falir eine andere Schutzrechizart oder ein sontiges Varfahren
gewinschi wird, bitte auf der gepunketen Linie angeben)

Nationales Patent (firils aine anders Schuizrechisart oder ein soxstiges Verfukron grwinscht wind, bivie suf der gepunkteten Linie angeban)):
.. B GM Gsmbis K NZ Neusecland

[} AG Antigua und Barbuda. HR Krostien B oM Oman
B AL Albanien B HU Ungem B PH Philippinen
B AM Armmeien B D Indonowien B FPL Polm
B AT Osteich B IL Lt R PT Portugal
B AU Ausinlien BN dim B RO Rumnim
AZ Assbaidschen B15 bhod B RU Russische FOdermtion.....omeamnn)
B BA Bomien-Hermgovina..... w B JP Inpan
K BB Bubadw B KE Kenin X BC Saychellm
K BG Bulgarien B KG Kirginan X S0 Sudm
B BR Bmiilien Bl KP Demokmtische Voliarepublik X SE Schwedem
K BY Beaw Kore B 8G Sinppw
B BZ Belixe B KR RegublikKores....ocooeerreee. B9 SK Slowakei
B CA Kmad B KZ Kusachhwian & BL Siam Leone
B CHundLl Schweiz und Liechtonstein ... B LC  Saint Lucia B TJ Tadschikisten
B CON Chim B LK SriLomke K T™ Turkmenistan
B CO Kolombien # LR Liberis K TN Tunesien
B CR Costa Rica B LS Lesotho B TR Tori
B U K B LT Lisuen B TT Trinidad und Tobago.......cccoecrrereee]
B CZ Tchechische Republic....coorrrcccreree B LU Luxemburg
9 DE Deutschland B LY Lavia B TZ Verinigte Republik Tansania........
@ DK Dincrmk K MA Maokko B UA Ukaine
B2 DPM Dominica B MD Republik Moldau.........cormvsmierrnens. B UG Uganda
@ DZ Algerien [J US Verinigts Smaten von Amarike ...
B EC Ecuidor R MG Madagmkar
@ EE BEstand B MK Dic chemalige jugosiawische B UZ Usbekistn
B ES Spmiem Republik Mazadonien .....cwecunsnmseees B V€ 8t, Vinceat und die Grenadinen......
B F1  Finland Bl MN Moangolei & VN Victnam
R GB Vervinigtes Konigreich..oomcccee. B MW Malawi B YU Jugoslewien
B GD Greud B MX Mexiko B zA Sodfriks
& GE Georgien X MZ Mosambik B ZM Sambia
B GH Gham B NO Norwegen B zw Simbabwe
Kilstehen fOr die Bestimmung von Staalen , die dem PCT nach der Verdffentlichung dicses Formblatis beigetreten sind:
B NI Nicaragus ¥ PGPapus New Quinex........occrrecnrcene. B3 SY SYTian AFED REPUDTC wevvoeeersemarseeesese]
a Q.. (]

Erkiirung bgl. vorsorglicher Bastimmungen: Erklinmg begl. vosorglicher Bestimmmumgan: ZusStelich zu den oben genannten Bestintrumgen nimmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Absaty b auch alle anderen nach dem PCT zollarigen Bestimmungen vor mit Aumshme der im Zusatzfeld genamnten
Bestinzrungen, die von dicser Erklinmg susgenommen sind. Der Anmelder erklin, daB diese zusiitrlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer
Bestitipung sichen und jede xusltzdiche Bestimmung, die vor Ablaul von 15 Monaten ab dern Priorititsdatum nicht bestiitigt wurde, nach Ablauf dicser
Frist als vom Anmelder ruriickgenommen gilt. (Die Besilitigung (sinrchkligBlich der Gebihren) myfl beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von |5 Monaitsn
singehen.)

Form PCT/ROV101 (Blatt 2) (Januer 2003) Siske Anmerkungen zu diesem Anragsformular
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Feld Nr. VI PRI RITATSANSPRUCH

Die Pricritit der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Ansproch genommen:

Anmeldedatrm Aktenzeichen
der frliheren Anmeling Int der frihere Anmeldung eine:
der friheren Anmeldung

(Tag/Monat/Jahr) nationale Anmeldung: | regionale Ammeldung:* intemationale Anmelkdung:
Staat regionales Ant Anmeldeamt

itern(1)

11. Jull 2002 10231370.9 DE
{(11.07.2002)

item(2)

Itam{3)

Item{4)

Itam{5)

[0 Weitere Priorithtsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldexmt wird ersucht, cine beglaubigte Ahschrift der oben bezeichneten frilheren Anmeldung{en) xu erstellen 1nd dem internationalen Biiro zu

:bu-nim.-h %Mﬁmdmrwuhdmwwnm{mw, dar filr die Zweche dieser internationalen Anmeldang

lich . . . . . Weitere, siche
O simtliche [ zeiley [J zeite@ [ zeite) [ zetewy [Czettesy [0 pommmm .
* Falls s sich bei der friheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedsiaat
der Pariser Verbandsibereinkunft sum Schutz des gewerblichen Elgentumsoder Mitglied der Welthandelsorganivation ist und filr den

oder das die frihere Anmeldung eingereicht wurde:
Feld Nr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

“Wahl er Internationsies Recherchenbehdrde (ISA) (falis swel oder mehr ols swel internationale Recherchenbehdrden [ir die Ausfikrung der
internationalen Rechercherusiindig sind, geben Sie die von nex gewdhile Behirde an; der Zweibuchstaben-Code kann benuitzt werden):

Antrag awl Natzang der Ergebuine cloar friberes Recherche; Benguabme anl disss fribere Rocherche (&ili elns jfliers Rackerchs bel dor intsrmmtionsion
Recherchanbshirdebesuirags oder von ikr durchgafithrt worden lat):

Dutum (Tag/MonatJakr): Aktenzeichen: Staatfoder regloasies Ami):

Feld Nr. VIl ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v) enthalten dic folgenden Erklinmgen (Kreuzen Sie.unten die entsprechenden Anzahl der
Kilstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erkifirung deren Anzahl an} : Erklinmgen
D Feld Nr. VIII (i) Erklinmg hinsichtlich der Identitit des Erfinders
D Feld Nr. VIII (i} Erklinng hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intzmationalen Anmeldedatuma, ein Patent 2u besntragen ynd zu erhalten
D Fold Nr. VIII (jii) Erklinmg hinsichtlich der Berechtipng des Anmelders, zum Zritpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritit ciner froheren Anmeldumg zu
beanspruchen
D Feld Nr. VII (iv) Erfirdererklirung (nur im Hinblick suf dic Bestimmung der Vereinigten
Stanten von Amezika)
D Feld Nr. VHI (v) Erkiinmng hinsichilich imschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuhritsschadlichkeit

Form PCT/RO/101 (Blatt 3) (Juli 2002; Nochdruck Januar 2003) Sicha Anmerkingen o diexam Antragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diesc internationale Ammelcung enthdle Diezer mternationalon A:mldm? liegen die fol Argahl
Anxahl Un bed frmcan Sie die Kdstehen
(a) auf Papler, die foigende Anxahl Bl :Nluld udcrldlm&mb!jmdbdkm
ar belliageaden Exemplare
&nﬂwrlx:) -8 1.0 Blan fur dic GebOhrenrechmung
Beschraibung {otne 2. Original einer gesonderien Voltrmacht
Sequenzprotokollanteil): . 0B 3] Original einar allgemeinen Vollmacht
Anapriche: 07 4] Kopie der ligameinen Volimacht; Aktenarichen (falls
Zusarmmen fsung: 1 vorhenden:
- o ) 5[] Begrimdung ik dus Fehlen einer Unterschrift
e 60 Prioriu in Feld Nr. VI durch folgende
Tellunxahl: < anmm%ﬁn;m;m
. 7. i '
sequence listings : O g?uzm?;du?\mmdmmﬂddmhdk
tables reluted thareio : 8.[] Gesondertr Angaben zu hinterlegton Mikroarganismen
(mrhddg.Annhldchllnn'. soweit odamdmbmlopl:lﬂl Mugterial
auf Peprier eingrreicht wird, 9] Scquenrprotokolle in computericsbarer Farm
unabhdngig devon, ob zustrlich (Art und Anzahl der Datentrigec)
auch in computer- esbarer Form ¢ [ Xopic nu-cn}:lih:ﬂidz m]rld'u: (z::wmﬁmwu
wen m v Recherche tar (und 1 1
cingmreicht wird; siehe unter (e)) phyoinh Achnr.ldsa]ml) L]
Gesarutuncahl: = 6y O (uar el Felder (30 oder (c)(1) in der Linken Spalte
wiutden) susiitxliche wen ginschieBlich,
) [ amsachilefikh io eamputeriesbarer soweil arreffend, ener Kopic fir die Zwecke der
Farea (Abschnin 801 (aXi)) a imemationalen Recherche nach Regel 13ter
: vengprowkoie (i} musstImen mit entsprechender Erklinmg, dab dic
(\) D Sq . Kopie(n) it dam in der linken Spalte aufgefibrten
(i) [ diesbexngliche Tabellon Soquanrprotokollen identisch ist (&gmd)
() [ soch Is eomputeriesbarsr Form 10.07] Tabellen in computcriesbarer Form im Zussmmenhang it
{Abschnin B91 (aXD) Sequenzprotokcollen (Ast und Anzahl der Detzntriger)
_ (i) [ Xopic musschbeslich R dis Zwecke der intemnaticrmlan
(i) (0 Sequenzgprotokolle Recherche nach Abschiits $02(b-guater) (iund nicht als
)3 e T 0 D1 o e s SR 4 st
n (g [ .8
Art und Anxahl der Datentriiger (Dhkatte, CD- rden) puadrliche ich
ROM, CD-R oder sorustige) auf denen sich befinden e vt oo Kome {7 fie Zwecks dor
(] SequenzprotakOle: . .......oocccccismsremmsensoneescoensss o 0 imernationalen Recharche nsch Abschnitt B02(b-quatcr)
. . {iid TUSKTYTTSN TYRL Erlirung, daB e
[ diesbextigliche Tabellen:.......ccovvvimmiimniinnes S () mnt‘dum Spalte n‘;fy:fmﬂm
(rurdtciche eingerrichte Koplen unter Puxkt $(J) Tubelben identisch ist (snd)
und/odar [0(il) ia der rechues Spaite angaben) 11.[] Sonsige (wrzein auffihren):
Abblidory der Zelchnuogen, dic mit der Sprache, in der die
Zussmmenfusung verd{fentlicht werden soll (Nr) : ntemationale Anumeldung
Lin[:'cichl wird: deutech

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
wm.mmmwmnmwumu weaderholen, xad ar ltt aungeben, rofern tick disy nich! sindexty Fur dew Axirag
ergiix, in weicher Eigenickaf! die Person unierteichact.

Aventis Pharma Deutschland

ﬂﬂ“ | /..1/,%-«

ppa. Dr. Wein I. V. Dr. Then

Yorm Anmaldeamt aunruffilien

1. Dutum dcy tatadchlichen Ringangs dieser

et Anreian 27N (27,06 03)

3. Gesndertes Eingangadstum muf{grund nachiriglich. jodoch
fristgerach cingegangener Unierlagen oder Zeichnungen
o Vervollstindigung disser intemationalen Anmeldung: D nicht em-

BEgAngen:

2 Zed
[ cingegunyen:

4 Dahum des frimgerechien Eingangs der mngeforderien
Richtigatellungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Internationsle Recherchenbehdrde ISA/ 6 ] (bormittling des Recharcherexerplant tin our
(falls zwei oder mehr zustindig aind): Zahlung der Recherchengebfihr aufgeschoben

Vom Anmeldeamnt suszufbilen

Datum des Eimganys des Alienexemplars
beim Intemationabken Biro:

Form PCT/ROV101 (letztes Blalt) (Januar 2003) Siehe Anmerknngen 2n diccem Antrogsformular
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(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent's file reference Sce Notification of Transmittal of International
DEAV2002/0049 FOR FURTHER ACTION Prelimtinary Examination Report (Form PCT/IPEAMIG)
International application No. International filing date {dayvmonth/year) Priority date (dawntonth/pear)
PCT/EP2003/006841 27 June 2003 (27.06.2003) i1 July 2002 (11.07.2002)
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7H 17/00, A61K 31/7042, AG1P 7/00
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" =INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermational apptication No. PCT/EP2003/006841

EXAMINATI N REPORT

l. Basls of the report

The basis of interational preliminary examination report is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 86.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

in light of the documents cited in the intamnational search report, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentionad in Article
33(1) PCT, i.e. it appears to be novel and to involve an inventive step.

Form PCT/409PE1 (EPC-March 2002) P20755
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DEAV2002/0049

PARA ACCION ADICIONAL  Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma
PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP2003/006841

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 27 Junio 2003 (27.06.2003)
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AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
. Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
Este reporte también est4 acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcion, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Secciéon 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

k3 Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:
[ X Base de la opinién
I Prioridad
m No establecimiento de opinién con respecto a novedad,
paso inventivo y aplicabilidad industrial
v Falta de unidad de invencién

\Y X Declaracién motivada bajo el Articulo 35.2 con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial:
citaciones y explicaciones que soportan cada

declaracion
VI Algunos documentos citados
VII Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud 29 Enero 2004 (29.01.2004)
Fecha de completado este reporte 16 Febrero 2004 (16.02.2004)
Nombre y direccién de envio del IPEA/EP
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Facsfmil No.

Funcionario autorizado

Teléfono No.

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/006841
L Base del reporte

La base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal
como fue presentada.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la
altura inventiva o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional se
considera que la invencién tal como se definié en las reivindicaciones cumple
los criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir parece ser
novedosa e involucrar altura inventiva.

Forma PCT/409NE1 (EPO-Marzo 2002) P20755
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intarnational Bureau of the priarity document{s) relating to the earller application(s} indicated belaw. Unless otherwise
indicated by an astarisk appearing naxt to a date of recalpt, or by the letters "NR", in the ripht-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmittad to the imernational Bursau In compilanes with Rule 17.1{a) or (b).

2. This updatea and replaces any previously lasued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An asterisk{*} appearing next to a date of recelpt, in the right-hand eolumn, denctes a priority document submitted
or tranamitted to the Imternational Bureau but not in complisnce with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attemtion
of the epplioant ia directed to Rule 17.1(c) which pravides that no designated Office may disregard the priarity claim
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as provided by Rule 12.1(a) or (b}, respactively. In such » cass, the sattention of the applcant Ia directed to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office mey disregard the priority claim concermed before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which |s reasonable under tha

clroumstances.
or PCT recaiving Offica of priarity decument
11 July 2002 (11.07.02) 102 31 370.9 ) DE Sept 2003 (09.09.03)
Authorized officer

‘Tha Intamational Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzeriand
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PATENTE DE INVENCION ~~ MODELO DE UTILIDAD

COMPLETA ( ) INCOMPLETA

tndicacién de que se solicita 1a concesion de una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona rue se presenta la solicitud.
Descripcién de (2 invencidn.

Dibujos de ser estos pertinentes.
Comprobanie de Pago de las tasas establecidas.

DISERO INDUSTRIAL ( )

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta
la solicitud.

Representacion grafica o fotografica del Disefio industrial o muestra de!

Material que incorpora el disefio.
Comprobante de pago de las tasas establecidas
! 1

COMPLETA () INCOMPLETA
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ESQUEMA DE TRAZADO ()

1 5
Indicacién de gtie solicita el registro de un Esquema de trazado.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotda D C
Doctor(a)
GUTAVO HOLLMANN RESTREPO y 1 9 12 19
Apoderado(a) '
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND.
" No de Expediente 05-562
Solicitud internacional PCT/EP2003/006841
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-11
Tramite 011
Evento ’ 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},
del capitulo quinto del titulo pr'7«ero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Di¥ision de Nuevas Creaciones

El ant@rior_ requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista de fecha,
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