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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea
persona juridica

Poderes, 51 fuere el caso.

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

Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe biisqueda internacional.

Copia de la solicilud internacional

Traduccién de la solicitud internacional al casicllano. (Resumen, descripcidn,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién del cxamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efeciuadas de acuerdo con el Articulo 36.2.b PCT en
Fasc Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de
conacimicntos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

Dec scr cl caso, informacién sobre otras solicitudes de patcntce o titulos obtcnidos en
el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
Ia invenci6n de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a k solicitud internacional.
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COMPUE NOVEDOSO.

CAMPO TECNICO

La presente invencitn se relaciona con un compuesto novedoso
que tiene una actividad inhibidora contra el transportador de glucoss

dependiente del sodio (SGLT) que asté prasente en el intestino o el rifién.

TECNICA ANTECEDENTE

Aunque la terapia de dieta y la terapia de ejercicio son
esenciales en el tratamiento de la diabetes mellitus, cuando estas terapias no
controlan suficientemente las condiciones de los pacientes, se utiliza
adicionalmente insulina o un agente antidiabético oral. En ia presente, se han
utilizado como un agente antidiabético los compuestos de biguanida,
compuestos de sulfonilurea, agentes que mejoran al resistencia a la insulina e
inhibidores de la a-glucosidasa. Sin embargo, estos agentes antidiabéticos
tienen varios efectos laterales. Por ejemplo, los compuestos de biguanida
causan acidosis iactica, los compuestos de sulfonilurea causan hipoglucemia
significativa, los agentes que mejoran la resistencia a la insulina causan
edema y falla cardiaca y los inhibidores de |a a-glucosidasa causan distensién
abdominal y diarrea. Bajo tales circunstancias, se desea desarrollar farmacaos
novedosos para el tratamiento de la diabetes mellitus que no tengan tales

efectos laterales.
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Recientemente, se ha reportado que la hiperglucemia participa
on el inicio y el dafio progresivo de la diabetes mallitus, es decir, la tearia de la
toxicidad de la glucosa. Esto es, la hiperglucemia crénica conduce a la
disminucién de la secrecién de insulina y ademas a la disminucién de la
sensibilidad a la insulina, y como resultado, la concentracién de glucosa an la
sangre se incrementa de manera que la diabetes mellitus se autoexacerba
[véase, Diabetologia, vol. 28, p. 119 (1985); Diabetes Care, vol. 13, p. 610
(1990), etc]. Por lo tanto, tratando la hiparglucemia, el ciclo de
autoexacerbacion anteriormente mencionado se interrumpe, de manera que la
profilaxis o el tratamiento de la diabetes mellitus se hace posible.

Como uno de los méiodos para tratar la hiperglucemia, se
considera excretar una cantidad en exceso de glucosa directamente en la
orina, de manera que la concentracién de glucosa en la sangre se normaliza.
Por ejemplo, al inhibir el transportador de la glucosa dependiente del sodio
presente en el hibulo proximal convoluto del rifién, se inhibe la reabsorcion de
glucosa en el rifién, mediante lo cual la excrecién de la glucosa en la orina se
fomenta, de manera que el nivel de glucosa en la sangre disminuye. De
hecho, se ha confirmado que mediante la administracién subcutédnea continua
de floricina que tiene una actividad inhibidora del SGLT para los modelos
animales diabéticos, la hiperglucemia se normaliza y por lo tanto, el nivel de
glucosa en la sangre se mantiene normal durante un tiempo largo, de manera
que la secrecioén de insulina y la resistencia a la insulina se majoran [véase,
Journal of Clinical Investigation, vol. 79, p. 1510 (1987); ibid., vol. 80, p. 1037
(1987); ibid., vol. 87, p. 561 (1991), etc.].

4
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Ademas, tratando los modelos animales diabéticos con los
agentes inhibidores del SGLT durante un tiempo largo, la respuesta de
secrecién a la insulina y {a sensibilidad a la insulina de los animales se mejora
sin incurrir en cualesquier efectos adversos en el rifién o desequilibrio en los
niveles de electrolitos en la sangre, y como resultado, se avita el inicio y el
progreso de la nefropatia diabética y la neuropatla diabética [véase, Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 42, p. 5311 (1999); British Journal of Pharmacology,
vol. 132, p. 578 (2001), stc].

De lo anterior, puede esperarse que los inhibidores de SGLT
mejoren la secrecién de insulina y la resistencia a la insulina mediante la
disminucion del nivel de glucosa en la sangre an pacientes diabéticos, y
ademas, prevenir el inicio y el progreso de la diabetes mellitus y las
complicaciones diabéticas.

La WO 01/27128 describe un compuesto de arilo C-glucdsido

que tiene |a siguiente estructura.

5



La WO 01/68660 describe un compuesto de aril O-glucésido que

tiene |a siguiente estructura.

N sUe g

HoW YOH
OH

La WO 01/74834 describe un compuesto de aril O-glucésido de

10 la siguiente férmula.

s HO
’”OH

en donde Y es un grupo de la formule:

o un grupo heteroarilo.



La WO 02/53573 describe un compuesto de O-pirazol glucdsido

de la siguiente férmula.

R2 T

en donde T o Q es la férmula:

|
10 po O

HoV ""oH
OH i

La WO 03/020737 describe un compuesto de O-pirazol glucdsido

15 de la siguiente formula.

R1 Rz R4
N //n
N )
A R3
HO 0
20
HOY YOH

OH

fusionado no saturado, sustituido opcionaimente, 0 un anillo de benceno
sustituido opcionalmente, o (3) el Anillo A es un anillo heterobiciclico

fusionado no saturado, sustituido opcionalmente, en donde el grupo -NR- y el
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de la siguiente férmula.

R2 T

en donde T o Q es la fdrmula:

10 pg 0. 40

HOY ""oH
OH

La WO 03/020737 describe un compuesto de O-pirazol glucésido

15 doe la siguiente férmula.

R! R? R*
N N i
HO 0
20
HOW “YOH
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Estos compuestos se describen por ser utiles como un inhibidor

del SGLT en la profilaxis o el tratamiento de la diabetes mellitus, etc.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presents invencibn se relaciona con un compuesio de

N-glucésido de la siguisnte formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, o un profarmaco del mismo.

INR
H

o) (n

HO OH

OH

en donde el Anillo A y el Anillo B son, (1) el Anillo A es un anillo
monociclico, heterociclico no saturado, sustituido opcionalmente, y el Anillo B
es un anillo monociclico, heterociclico no saturado, sustituido opcionalmente,
un anillo heterobiciclico fusionado no saturado, sustituido opcionalmente, o un
anillo de benceno sustituido opcionalmente, {2) el Anillc A es un anillo de
benceno sustituido opcionalmente, y el Anillo B es un anillo monociclico,
heterociclico no saturado, sustituido opcionalmente, un anillo heterobiciclico
fusionado no saturado, sustituido opcionaimente, o un anillo de benceno
sustituido opcionalmente, o (3) el Anillo A es un anillo heterobiciclico

fusionado no saturado, sustituido opcionalmente, en donde el grupo -NR- y el
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grupo -CHz- estdn ambos en el mismo anillo del anillo heterobiciclico
fusionado no saturado, y el Anillo B es un anilio monaciclico, hetarociclico no
saturado, sustituido opcionalments, un anillo heterobiciclico fusionado no
saturado, sustituido opcionalmente, o un anillo de benceno sustituido
opcionalments; y R @s un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo alcanoilo inferior o un grupo alcoxicarbonilo inferior.

El compuesto de férmula | exhibe una actividad inhibidora contra
el transportador de glucosa dependiente del sodio que asté presents en el
intestino y el rifibn de espacies de mamiferos, y es til en el tratamiento de la
diabetes mellitus o las complicaciones diabéticas tales como retinopatia
diabética, neuropatia diabstica, nefropatia diabética, curacion retardada de las

heridas.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

De aqui en adelante, el presenta compuesto (l), se ilustra con
més detalle.

Las definiciones de cada término utilizado en la descripcion de la
presente invencién, se listan a continuacion.

El “atomo de halégeno” o el “halo” significan cloro, bromo, fltior y
yodo, y el cloro y el fidor son los preferidos.

E! *grupo alquilo® significa una cadena de hidrocarbono saturada
monovalents, lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 dtomos de carbono. El

grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 1 a 6

A
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dtomos de carbono es el preferido, y el grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono es el mds preferido.
Los ejemplos de los mismos son un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo t-butilo, un grupo
isobutilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo ischexilo, un grupo
heptilo, un grupo 44-dimetilpentilo, un grupo octilo, un grupo 2,2.4-
trimetilpentilo, un grupo nonile, un grupo decilo y varios isémeros de cadena
ramificada de los mismos. Ademds, el grupo alquilo puede estar sustituido
opcionaimente con 1 a 4 sustituyentes como se lista a continuacién, si es
necesario.

El “grupo alquilenc® o el “alquileno™ significa una cadena de
hidrocarbono divalente saturada lineal o ramificada, que tiene de 1 a 12
atomos de carbono. El| grupo alquileno de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono es el preferido, y el grupo
alquileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, es el méas preferido. Los ejemplos de los mismos son un grupo
metileno, un grupo etileno, un grupo propileno, un grupo trimetileno, etc. Si es
necesario, el grupo alquileno puede, opcionalmente estar sustituido en la
misma manera como se menciond anteriormente en el “grupo alquilo”®.

En donde los grupos alquileno como se definié anteriorments,
unen dos diferentes &tomos de carbono del anillo de benceno, forman un
carbociclo anelado de cinco, seis o siete miembros junto con los atomos de
carbono a los cuales estén unidos y pueden estar sustituidos opcionalmente

por uno 0 més sustituyentes definidos a continuacion.

10
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El "grupo alquenilo® significa una cadena de hidrocarbono
monovalente lineal o ramificada, que tiena de 2 a 12 4tomos de carbono y que
tiene al menos un doble enlace. El grupo alquenilo preferido es un grupo
alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 2 a 6 dtomos
de carbono, y el grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada que
tiene de 2 a 4 atomos ya que el grupo alquenilo tiene por lo menos dos
atomos de carbono. Los ejemplos de los mismos son un grupo vinilo, un
grupo 2-propenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 2-butenilo. un grupo 4-
pentenilo, un grupo 3-pentenilo, un grupo 2-hexenilo, un grupo 3-hexenilo, un
grupo 2-heptenilo, un grupo 3-heptenilo, un grupo 4-heptenilo, un grupo 3-
octenilo, un grupo 3-nonenilo, un grupo 4-decenilo, un grupo 3-undecenilo, un
grupo 4-dodecenilo, un grupo 4,8,12-tetradecatrienilo, etc. El grupo alquenilo
puede estar sustituido opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes como se
menciona a continuacion, si es necesario.

El "grupo alquenileno® significa una cadena de hidrocarbono
divalente lineal o ramificado que tiene de 2 a 12 atomos de carbono y que
tiene al menos un doble enlace. E!l grupo alquenileno de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono es el preferido, y el
grupo alquenileno de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene de 2 a 4
étomos de carbono es el mds preferido. Los ejemplos de los mismos son un
grupo vinileno, un grupo propenileno, un grupo butadienileno, etc. Si es
necesario, el grupo alquileno puede estar sustituido opcionalmente por 1 a 4

sustituyentes como se menciona a continuacion, si 88 necesario.
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En donde los grupos alquenileno como se definié anteriormente,
unen dos diferentes dtomos de carbono del anillo de benceno, forman un
carbociclo anelado de cinco, seis o siete miembros (por ejemplo, un anillo de
benceno fusionado), junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos y pueden estar sustituidos opcionaimente por uno o més sustituyentas
definidos a continuacién.

El “grupo alquinilo® significa una cadena de hidrocarbono
monovalente lineal o ramificada que tiene al menos un triple enlaca. El grupo
alquinilo preferido es un grupo alquinilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono ya que el grupo alquelino
tiene por lo menos dos atomos de carbono y el grupo alquinilo de cadena
lineal o de cadena ramificada que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono ya que el
grupo alquslino tiene por lo menos dos atomos de carbono. Los ejemplos de
los mismos son un grupo 2-propinilo, un grupo 3-butinilo, un grupo 2-butinilo,
un grupo 4-pentinilo, un grupo 3-pentiniio, un grupo 2-hexinilo, un grupo 3-
hexinilo, un grupo 2-heptinilo, un grupo 3-heptinilo, un grupo 4-heptinilo, un
grupo 3-octinilo, un grupo 3-noninilo, un grupo 4-decinilo, un grupo 3-
undecinilo, un grupo 4-dodecinilo, etc. El grupo alquinilo puede estar
sustituido opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes como se menciona a
continuacion, si es necesario.

El "grupo cicloalquilo® significa un anillo de hidrocarbono
monociclico o biciclico monovalente saturado que tiene de 3 a 12 dtomos de
carbono, y el grupo hidrocarbono monociclico saturado que tiene de 3 a 7

atomos de carbono es el mas preferido. Los ejemplos de los mismos son un

(%
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grupo alquilo monociclico y un grupo alquilo biciclico tales como un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, un grupo ciclodecilo, etc. Estos
grupos pueden estar sustituidos opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes como
80 menciona a continuacién, si es necesario. El grupo cicloalquilo puedse estar
condensado opcionalmente con un anillo de hidrocarbono saturado o un anillo
de hidrocarbono no saturado (el anillo de hidrocarbono saturado y el anillo de
hidrocarbono no saturado pueden contener opcionalmente un &tomo de
oxigeno, un dtomo de nitrdgeno, un détomo de azufre, SO o SO, dentro del
anillo, si es necesario).

El “grupo cicloalquilideno® significa un anillo de hidrocarbono
monociclico o biciclico divalente saturado que tiene de 3 a 12 atomos de
carbono, y el grupo hidrocarbono monociclico saturado que tiene de 3 a 6
dtomos de carbono es el preferido. Los ejemplos de los mismos son un grupo
alquilideno monocliclico y un grupo alquilideno biciclico tales como un grupo
ciclopropilideno, un grupo ciclobutilideno, un grupo ciclopentilideno, un grupo
ciclohexilideno, etc. Estos grupos puaden estar sustituidos opcionaimente por
1 a 4 sustituyentes como se menciona a continuacién, si es necesario.
Ademads, el grupo cicloalquilideno puede estar condensado opcionalmente con
un anillo de hidrocarbono saturado o un anillo de hidrocarbono no saturado (el
anillo de hidrocarbono saturado y el anillo de hidrocarbono no saturado puede
contener opcionalmente un 4&omo de oxigeno, un atomo de nitr6geno, un

atomo de azufre, SO o SO; dentro del anillo, si 8a necesario).

(%
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El “grupo cicloalquenilo® significa un anillo de hidrocarbono
monociclico o biclclico monovalente no saturado, que tiene de 4 a 12 4tomos
de carbono y que tiene al menos un doble enlace. EI grupo cicloalquenilo
preferido es un grupo hidrocarbono monociclico no saturado que tiene de 4 a
7 atomos de carbono. Los ejemplos de los mismaos son los grupos alquenilo
monociclicos tales como un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclopentadienilo,
un grupo ciclohexenilo, etc. Estos grupos pueden estar sustituidos
opcionalmente por 1 a 4 sustituyentas como se menciona a continuacién, si es
necesario. Ademés, el grupo cicloalquenilo puede estar condensado
opcionalmente con un anillo de hidrocarbono saturado o un anillo de
hidrocarbono no saturado (el anillo de hidrocarbono saturado y el anillo de
hidrocarbono no saturado pueden contener opcionalmente un atomo de
oxigeno, un &tomo de nitrégeno, un atomo de azufre, SO o SO; dentro del
anillo, si s necesario).

El "grupo cicloalquinilo® significa un anillo de hidrocarbono
monociclico o biciclico no saturado que tiene de 6 a 12 4tomos de carbono, y
que tiene al menos un friple enlace. El| grupo cicloalquinilo preferido es un
grupo hidrocarbono monociclico no saturado que tiene de 6 a 8 atomos de
carbono. Los ejemplos de los mismos son los grupos alquinilo monociclicos
tales como un grupo ciclooctinilo, un grupo ciclodeciniio. Estos grupos pueden
estar sustituidos opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes como se menciona a
continuacién, si es necasario. Ademas, el grupo cicloalquinilo puede estar
condensado opcionalmente con un anillo de hidrocarbono saturado o un anilio

de hidrocarbono no saturado (el anillo de hidrocarbono saturado y el anillo de



10

15

20

13

hidrocarbono no saturado pueden contener opcionalmente un atomo de
oxigeno, un étomo de nitrégeno, un 4tomo de azufre, SO o SO, dentro del
anillo, si es necesario).

El "grupo arilo® significa un grupo hidrocarbono aromético
monaciclico o biclclico monovalente que tiens de 6 a 10 &tomos de carbono.
Los ejemploa de los mismos son un grupo fenilo, un grupo naftilo (incluyendo
un grupo 1-naftilo y un grupo 2-naftilo). Estos grupos pueden estar sustituidos
opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes como se menciocna a continuacién, si es
necesario. Ademés, el grupo arilo puede estar condensado opcionalmente
con un anillo de hidrocarbono saturado o un anillo de hidrocarbono no
saturado (el anillo de hidrocarbono saturado y el anillo de hidrocarbono no
saturado pueden tener opcionaimente un étomo de oxigeno, un atomo de
nitrégeno, un étomo de azufre, SO o SO dentro del anillo, si s necesario).

El “anillo monocliclico, heterociclico no saturado® significa un
anillo de hidrocarbono monociclico no saturado que contiene 1-4
heterodtomos seleccionados de manera independiente de un &tomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un dtomo de azufre, y el prefarido es un
anillo de hidrocarbono no saturado de 4 a 7 miembros que contiene 1-4
heterodtomos seleccionados de manera independiente de un &tomo de
nitrdgeno, un &tomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los eiemplos de los
mismos son piridina, pirimidina, piracina, furano, tiofeno, pimrol, imidazol,
pirazol, oxazol, isoxazol, 4,5-dihidrooxazol, tiazol, isotiazol, tiadiazol, tetrazol,
etc. Entre ellos, la piridina, pirimidina, piracina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol,

oxazol y tiazol pueden utilizarse de manera preferida. El “anillo monociclico,
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heterociclico no saturado® incluye posibles N o S Oxidos de los mismos.
Ademds, el “anillo monociclico, heteracicico no saturado” puede estar
Sustituido opcionalmente por 1-4 sustituyentes como se menciona a
continuacion, si es necesario.

El “anillo heterobiciclico no saturada fusionado® significa un anillo
de hidrocarbono saturado o no saturado, condensado con el “anilio
monociclico, heterociclico no saturade®, en donde el anillo de hidrocarbono
saturado y el anillo de hidrocarbono no saturado pueden contener
opcionalmente un dtomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, o un &omo de
azufre dentro del anillo, si es necesario. El “anillo heterobiciclico no saturado,
fusionado® incluye, por ejemplo, benzotiofeno, indol, etc., y también incluye
posibles N o S éxidos de los mismos. Ademas, el "anillo heterobiciclico no
saturado, fusionado™ incluye el anillo monociclico, heterociclico no saturado
sustituido con un grupo aiquileno. El anillo heterobiciclico no saturado,
fusionado puede estar sustituido opcionalmente por 1-4 sustituyenies como se
menciona a continuacion, si es necesario.

El “heterociclilo® significa un grupo monovalente del anillo
monociclico, heterociclico no saturado mencionado anteriormente o un anillo
heterobiciclico no saturado, fusionado y un grupo monovalente de la version
saturada del anillo monociclico, heterociclico no saturado mencionado
anteriormente o el anillo heterobiciclico no saturado, fusionado. Si es
necesario, el heterocicliio puede estar sustituido opcionaimente por 1 a 4

sustituyentes como se menciona a continuacion.
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El "grupo alcanoilo” significa un grupo formilo y uno formado por

la unién de un “grupo alquilo® a un grupo carbonilo.

El "grupo alcoxi* significa uno formado por fa unién de un “grupo
alquilo” a un &tomo de oxigeno.

El sustituyente de cada grupo anterior incluye, por ejemplo, un
étomo de halégeno (por ejemplo, fitior, cloro, bromo, yodo), un grupo nitro, un
grupo ciano, un grupo oxo, un grupo hidroxi, un grupo mercapto, un grupo
carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo
alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo
cicloalquenilo, un grupo cicloalquinilo, un grupo arilo, un grupo heterociclilo, un
grupo alcoxi, un grupo alqueniloxi, un grupo alquiniloxi, un grupo cicloalquiloxi,
un grupo cicloalqueniloxi, un grupo cicloalquiniloxi, un grupo ariloxi, un grupo
heterocicliloxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquenilcarbonilo, un grupo
alquinitcarbonilo, un grupo cicloalquilcarbonilo, un grupo cicloalquenilcarbonilo,
un grupo cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
heterociclilcarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo alqueniloxicarbonilo,
un grupo alquiniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiloxicarbonilo, un grupo
cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiniloxicarbonilo, un grupo
ariloxicarbonilo, un grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanociloxi, un
grupo alqueniicarboniloxi, un grupo alquinilcarboniloxi, un grupe
cicloalquilcarboniloxi, un grupo cicloalquenilcarboniloxi, un grupo
cicloalquinilcarboniloxi, un grupo arilcarboniloxi, un grupo
heterociclilcarboniioxi, un grupo alquiltio, un grupo alqueniltio, un grupo
alquiniltio, un grupo cicloalquiltio, un grupo cicloalqueniltio, un grupo
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cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo heterocidliltio, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo mono o dialcanoilamino, un grupe mono
o dialcoxicarbonilamino, un grupo mono o diarilcarbonilamino, un grupo
alquilsulfinilamino, un grupo alquilsuifonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo  arilsulfonilamino, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo mono o diarilcarbamoilo, un grupo alquilsulfinilo,
un grupo alquenilsulfiniio, un grupo alquinilsulfinilo, un grupo
cicloalquilsulfinilo, un grupo cicloalquenilsulfinilo, un grupo cicloalquinilsulfinilo,
un grupo arilsulfinilo, un grupo heterociclilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un
grupo alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un grupo cicloalquilsulfonilo,
un grupo cicloalquenilsulfonilo, un grupo cicloalquinilsulfonilo, un grupo
arilsulfonilo y un grupo heterocidilsulfoniio. Cada grupo como se menciond
anteriormente puede estar sustituido opcionalmente por estos sustituyentes.
Ademas, los términos tales como un grupo haloaiquilo, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo hailoalcoxi, un grupo haloalcoxi inferior, 0 un

grupo halofenilo, o un grupo haloheterociclilo significan un grupo alquilo, un

. grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo fenilo,

o un grupo heterociclilo (de aqul en adelante, referido como un grupo alquilo,
etc.), que estdn sustituidos por uno o mas &atomos de halégeno,
respectivamente. Los preferidos son un grupo alquilo, etc., que estan
sustituidos por 1 a 7 atomos de halégeno, y los méas preferidos son un grupo
alquilo, etc., que estdn sustituidos por 1 a 5 4tomos de halégeno. De manera
similar, los términos tales como un grupo hidroxialquilo, un grupo hidroxialquilo

inferior, un grupo hidroxialcoxi, un grupo hidroxialcoxi inferior significan un
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grupo alquilo, etc., que estén sustituidos por uno o mds grupos hidroxi. Los
preferidos son un grupo alquilo, etc., que estén sustituidos por 1 a 4 grupos
hidrox, y los més preferidos son un grupo alquilo, etc., que estén sustituidos
por 1 a 2 grupos hidroxi. Ademds, los términos tales como un grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialquilo inferior, un grupo alcoxialquilo inferior, un
grupo alcoxi inferior-alquilo inferior, un grupo alcoxialcoxi, un grupo
alcoxialcoxi inferior, un grupo alcoxialcoxi inferior, un grupo alcoxi inferior-
alcoxi inferior significa un grupo alquilo, etc., que estén sustituidos por uno o
més grupos alcoxi. Los preferidos son un grupo alquilo, etc., que estén
sustituidos por 1 a 4 grupos alcoxi, y los mas preferidos son un grupo alquilo,
etc., que estdn sustituidos por 1 a 2 grupos alcoxi.

Los términos *arilalquilo” y “arilalcoxi®, como se utilizan solos o
como parte de otro grupo, se refieren a grupos alquilo y alcoxi como se
describié anteriormente, que tienen un sustituyente arilo.

El término “inferior® utilizado en las definiciones para las formulas
en la presente especificacion, significa una cadena de carbono lineal o
ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, a menos que se defina de
otra manera.

El “profarmaco” significa un éster o un carbonato, el cual se
forma haciendo reaccionar uno o més grupos hidroxi del compuesto de la
férmula | con un agente de acilacion sustituido por un alquilo, un alcoxi o un
arilo, mediante un método convencional para producir un acetato, pivalato,
carbonato de metilo, benzoato, etc. Ademds, el profarmaco incluye también

un éster o una amida, la cual se forma de manera similar haciendo reaccionar
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Uno o més grupos hidroxi del compuesto de la férmula I con un a-aminoécido
O un B-aminodcido, etc., utilizando un agente de condensacion mediante un
método convencional.

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la férmula
[ incluye, por ejemplo, una sal con un metal alcalino tal como litio, sodio,
potasio, etc.; una sal con un metal alcalinotérreo tal como calcio, magnesio,
etc.; una sal con zinc o aluminio; una sal con una base orgdnica tal como
amonio, colina, dietanclamina, lisina, etilendiamina, t-butilamina, t-octilamina,
tris(hidroximetil)Jaminometano, N-metil giucosamina, ftrietanolamina y
deshidroabietiiamina; una sal con un &cido inorgdnico tal como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido aulfirico, dcido nitrico,
dcido fosférico, etc.; o una sal con un Acido orgénico tal como 4cido férmico,
dcido acético, &cido propidnico, éacido oxdlico, acido masdnico, &cido
succinico, acido fumdrico, 4cido maleico, &cido léctico, dcido malico, dcido
tartarico, acido clitrico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, &acido
bencensulfénico, etc.; o una sal con un aminoécido &cido tal como écido
aspartico, acido glutamico, etc.

El compuesto de la presente invenciébn también incluye una
mezcla de esterecisdmeros, o cada isdmero puro o sustanciaimente puro. Por
ejemplo, el presente compuesio puede opcionalmente, tener uno o més
centros asimétricos en un &tomo de carbono que contiene cualesquier
sustituyentes. Por lo tanto, el compuesto de la férmula | puede existir en la
forma de un enantibmero o de diastereémero, o una mezcla de los mismos.

Cuando el presente compuesto contiene un doble enlace, el presente
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compuesto puede existir en la forma de isomerismo geométrico (compuesto
cis, compuesto trans), y cuando el presents compuesto contiense un enlace no
saturado tal como un carbonilo, entonces el presente compuesto puede existir
en la forma de un tautémero, y el presente compuesto también incluye estos
isémeros o una mezcla de los mismaos. E! compuesto de inicio en la forma de
una mezcla racémica, enantibmero o diastereémero puede utilizarse en el
procedimiento para preparar los presentes compuestos. Cuando el presente
compuesto se obtiene en la forma de un diastereémero o enantiémero, éste
puede separarse mediante un método convencional tal como cromatografia o
cristalizacion fraccionada.

Ademads, el presente compuesto (l) incluye una sal, hidrato,
solvato o polimorfismo intrlamolocular del mismo.

El anillo monociclico, heterociclico no saturado sustituido
opcionaimente de la presente invencidn incluye un anillo monociclico,
heterociclico no saturado que puede estar sustituido opcionalmente por 1-5
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno,
un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, un grupo hidroxilio, un grupo
mercapto, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo aiquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cictoalquenilo, un grupo cicloalquinilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclilo, un grupo aicoxi, un grupo aiqueniloxi, un grupo
alquiniloxi, un grupo cicloalquiloxi, un grupo cicloalqueniloxi, un grupo
cicloalquiniloxi, un grupo ariloxi, un grupo heterocicliloxi, un grupo alcanoilo,
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cicloalquilcarbonilo, un  grupo cicloalquenilcarbonilo, un  grupo
cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo, un
grupo  alcoxicarbonilo, un grupo  aiqueniloxicarbonilo, un grupo
alquiniloxicarbonilo, un  grupo  cicloalquiloxicarbonilo, un  grupo
cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiniloxicarbonilo, un Qrupo
ariloxicarbonilo, un grupc heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanoiloxi, un
grupo  alquenilcarboniloxi, un grupo alquinilcarboniloxi, un grupo
cicloalquilcarboniloxi, un grupo cicloalquenilcarboniloxi, un grupo
cicloalquinilcarboniloxi, un grupo arilcarboniloxi, un grupo
heterociclilcarboniloxi, un grupo alquiltio, un grupo alqueniltio, un grupo
alquiniltio, un grupo cicloalquiltio, un grupo cicloalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo heterocicliltio, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo mono o dialcanocilamino, un grupo mono
o dialcoxicarbonilamino, un grupo mono o diarilcarbonilamino, un grupo
alquilsulfinilamino, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo arilsulfonilamino, un grupo carbamoilo, un grupo mono ©
dialquilcarbamoilo, un grupo mono o diarilcarbamoilo, un grupo sulfamoilo, un
grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo alquilsulfiniio, un grupo
alquenilsulfinilo, un grupo alquinilsulfiniio, un grupo cicloalquilsulfinilo, un
grupo cicloalquenilsulfinilo, un grupo cicloalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo,
un grupo heterociclilsuffinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfoniio, un grupo cicloalquilsulfonilo, un

grupo cicloalquenilsulfonilo, un grupo cicloalquinilsulfonilo, un grupo
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arilsuffonilo y un grupo heterociclilsulfonilo, en donde cada sustituyente puede
ademas, estar sustituido opcionalmente por estos sustituyentes.

El anillo heterobiciclico no saturado, fusionado sustituido
opcionalmente de la presente invencién incluye un anillo heterobicidico no
saturado fusionado que puede estar sustituido opcionalmente por 1-8
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de halégeno,
un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, un grupo hidroxilo, un grupo
mercapto, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquinilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclilo, un grupo alcoxi, un grupo alqueniloxi, un grupo
alquiniloxi, un grupo cicloalquiloxi, un grupo cicloalqueniloxi, un grupo
cicloalquiniloxi, un grupo ariloxi, un grupa heterociclifoxi, un grupo alcancilo,
un grupo alquenilcarbonilo, un grupo alquinilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo cicloalquenilcarbonilo, un grupo
cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo, un
grupo  alcoxicarbonilo, un grupo alqueniloxicarbonilo, un grupo
glquiniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiloxicarboniio, un  grupo
cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo cicioalquiniloxicarbonilo, un grupo
ariloxicarbonilo, un grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanciloxi, un
grupo alquenilcarboniloxi, un grupo alquinilcarboniloxi, un grupo
cicloalquilcarboniloxi, un grupo cicloalquenilcarboniloxi, un grupo
cicloalquinilcarboniloxi, un grupo arilcarboniloxi, un grupo

heterociclilcarboniloxi, un grupo alquiltio, un grupo alqueniltio, un grupo
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alquiniltio, un grupo cicloalquiltio, un grupo cicloalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo heterocicliltio, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo mono o diaicanoilamino, un grupo mono
o dialcoxicarbonilamino, un grupo mono o diarilcarbonilamino, un grupo
alquilsulfinilamino, un grupo alquitsulfonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo arilsulfonilamino, un grupo carbamoilo, un grlupo mono ©
dialquilcarbamoilo, un grupo mono o diarilcarbamoilo, un grupo sulfamoilo, un
grupo mono o© dialquilsulfamoilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
alquenilsuffinilo, un grupo alquinilsulfinilo, un grupo cicloalquilsulfinilo, un
grupo cicloalquenilsulfinilo, un grupo cicloalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo,
un grupo heterociclilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un grupo cicloalquilsulfonilo, un
grupo cicloalquenilsulfonilo, un grupo cicloalquir_lilsutfonilo. un grupo
arilsulfonilo y un grupo heterociclilsulfonilo, en donde cada sustituyente puede
ademas, estar sustituido opcionaimente por estos sustituyentes.

El anillo de benceno sustituido opcionaimente de la presente
invencion incluye un anillo de benceno que puede estar sustituido
opcionalmente por 1-5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
un atomo de haldgeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un
grupo mercapto, un grupo carboxito, un grupo sulfo, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquinilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclilo, un grupo alcoxi, un grupo alqueniloxi, un grupo

alquiniloxi, un grupo cicloalquiloxi, un grupo cicloalqueniloxi, un grupo



10

15

20

23

cicloalquiniloxi, un grupo ariloxi, un grupo heterocicliloxi, un grupo alcanoilo,
Un grupo  alquenilcarboniio, un grupo alquinilcarbonilo, un grupo
cicloalquilcarbonilo, un grupo  cicloalquenilcarbonilo, un grupo
cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo, un
grupo  alcoxicarbonilo, un grupo alqueniloxicarbonilo, un grupo
alquiniloxicarbonilo, un  grupo cicloalquiloxicarbonilo, un  grupo
cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiniloxicarbonilo, un grupo
ariloxicarbonilo, un grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanoiloxi, un
grupo alquenilcarboniloxi, un grupo alquinilcarboniloxi, un grupo
cicloalquilcarboniloxi, un grupo cicloalquenilcarboniloxi, un grupo
cicloalquinilcarboniloxi, un grupo arilcarboniloxi, un arupo
heterocicliicarboniloxi, un grupo alquiltio, un grupo alqueniltio, un grupo
alquinilio, un grupo cicloaiquilio, un grupo cicloalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo heterocicliltio, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo mono o dialcanoilamino, un grupo mono
o dialcoxicarbonilamino, un grupo mono o diarilcarbonilamino, un grupo
alquilsulfinilamino, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo ariisulfonilamino, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo mono o diarilcarbamoilo, un grupo sulfamoilo, un
grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo alquilsuffinilo, un grupo
alquenilsulfinilo, un grupo alquinilsutfiniio, un grupo cicloalquilsutfinilo, un
grupo cicloalquenilsulfinilo, un grupo cicloaiquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo,
un grupo heterociclilsulfiniio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo

alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un grupo cicloalquilsuifonilo, un



10

16

20

24

grupo  cicloalquenilsulfonilo, un grupo cicloalquinilsulfonilo, un grupo
arilsulfoniio, un grupo heterociclilsulfonito, un grupo alquileno, un grupo
alquilenoxi, un grupo alquilendioxi y un grupo alquenileno, en donde cada
sustituyente puede ademés, estar sustituido opcionalmente por estos
sustituyentes. Ademads, el anillo de benceno sustituido opcionalmenta incluye
un anillo de benceno sustituido con un grupo alquileno para formar un
carbociclo anelado junto con los dtomos de carbono a los cuales se une, y
también incluye un anillo de benceno sustituido con un grupo alquenileno para
formar un carbociclo anelado tal como un anillo de benceno fusionado y un
anillo de ciclopentadieno fusionado junto con los dtomos de carbono a los
cuales esta unido.

El anilo monociclico, heterociclico no saturado sustituido
opcionalmente es, de manera preferida, un anillo monociclico, heterociclico no
saturado que puede estar sustituido opcionaimente por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
haloalcoxi, un grupo hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
alcoxialcoxi, un grupo alquenilo, un grupc aiquinilo, un grupo cicloalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquiloxi, un
grupo arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilalcoxi, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanocilamino,
un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un
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grupo alquilsulfiniio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsuffonilo, un grupo
sutfamoilo, un grupo meno o dialquilsufamoilo, un grupo heterociclilo y un
grupo oxo.

El anillo heterobiciclico no saturado fusionado sustituido
opcionalmente es, de manera preferida, un anillo heterobiclclico no saturado
fusionado que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
haloalcoxi, un grupo hidroxialquilo, un grupo alcoxalquilo, un grupo
alcoxialcoxi, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquiloxi, un
grupo arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilalcoxi, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupc; amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino,
un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino, un grupo alquiltio, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo heterocicliio y un
grupo oxo.

E! anillo de benceno sustituido opcionalmente es, de manera
preferida, un anillo de benceno que puede estar sustituido opcionaimente por
1-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo hidroxialquilo, un grupo



10

15

20

alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxi, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupo cicloalquilaxi, un grupo arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilaicoxi, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino,
un grupo alcanoilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un
grupo aicoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupc mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo alcanailo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo
arilsulfonilamino, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfinilo., un grupo
alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo suifamoilo, un grupo mono o
dialquilsulfamoilo, un grupo heterociclilo, un grupo alquileno, un grupo
alquilenoxi, un grupo alquilendioxi y un grupo alquenileno.

En una modalidad preferida de la presente invencién, el anillo
monociclico, heterociclico no saturado opcionalmente es un anillo
monoclclico, heterociclico no saturado que puede estar sustituido
opcionaimente por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo
alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo sulfamoilo, un
grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo,
un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo
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fenilsulfonilamino, un grupo fenilsuifonilo, un grupo heterociclilo y un grupo
OXO;

el anillo heterobiciclico no saturado fusionado sustituido
opcionaimente es un anillo heterobiclclico no saturado fusionado que puede
estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes selaccionados dal grupo
que consiste de un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un
grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo.
un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanocilamino, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo y un grupo
OoXO; ¥

el anillo de benceno sustituido opcionaimente es un anillo de
benceno que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un étomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo,
un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilio, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
alcanoilamino, un grupo suifamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un

grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo



10

15

20

28

mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un
grupo fenoxi, un grupo fenilsutfonilamino, un grupo fenilsutfonilo, un Grupo
heterociclilo, un grupo alquileno y un grupo alquenileno;

en donde cada uno de los sustituyentes mencionados
anteriormente en el anillo monaciclico, heteraciclico no saturado, el anillo
heterobiciclico no saturado fusionado y el anillo de benceno pueden, ademés
estar sustituidos por 1-3 sustituyentes, seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de un &omo de halégenc, un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo
alquilsutfonilo, un grupo mono o dialquilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo fenilo, un grupo alquilenoxi, un grupo alquilendioxi y
un grupo oxo.

En una modalidad mas preferida de ia presente invencion, el
anillo monociclico, heterociclico no saturado sustituido opcionaimente es un
anillo monociclico, heterociclico no saturado que puede estar sustituido
opcionalments por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
un é&tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alcanoilo, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanocitamino, un
grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un
grupo heterociclilo y un grupo oxo;

ol anillo heterobiciclico no saturado fusionado sustituido

opcionaimente es un anillo heterobiciclico no saturado fusionado que puede
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estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados dei grupo
que consiste de un &omo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un
grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
alcanoilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo fenilo, un grupo heterociclilo y un grupo oxo; y

el anillo de benceno sustituido opcionalmente es un anillo de
benceno que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo,
un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo amino, un grupo mono o
dialquilamino, un grupo alcanocilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo feniio, un grupo heterociciilo, un grupo alquileno y
un grupo alquenileno;

en donde cada uno de los sustituyentes mencionados
anteriomente en el anillo monociclico, heterociclico no saturado, el anillo
heterobiciclico no saturado fusionado y el anillo de benceno pueden, ademas
estar sustituidos por 1-3 sustituyentes, seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de un dtomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo

alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo mono o©

%)



10

15

20

dialquilamino, un grupo carboxilo, un grupo fenilo, un grupo alquilendioxi, un
grupo alquilenoxi y un grupo alcoxicarbonilo.

En otra modalidad més preferida de la presente invencién, el
Anillo A es un anillo de benceno que puede estar sustituido opcionalmente por
1-3 sustituyentes, seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo
cicloalquilo, un grupo cicloalquitidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo.
un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, y un grupo
alquenileno, y

el Anillo B es un anillo de benceno, que puede estar sustituido
opcionalmentse por 1-3 sustituyentes, selaccionados de manera independiente
del grupo que consiste de un &omo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo,
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo
alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo,
un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo sulfamoilo, un
grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo,

un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo
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alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno y un grupo aiquenileno;

en donde el sustituyente en el Anillo A y el Anillo B puede estar
sustituido opcionatimente por 1-3 sustituyentes, seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de un &tomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo
haloalcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo fenilo, un grupo alquilendioxi, un grupo
alquilenoxi y un grupo alcoxicarbonilo.

En una modalidad més preferida adicional de la presente
invencién, el Anillo A es un anillo monociclico, heterociclico no saturado que
puede estar sustituido opcionalmente por un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior y un grupo oxo, o el Anillo A
es un anillo de benceno que puede estar sustituido opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un étomo de halégeno,
un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior y
un grupo fenilo;

ol Anitio B es un anillo de benceno que puede estar sustituido
opcionaimente por un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo alquilo inferior; un grupo
haloalquilo inferior; un grupo alcoxi inferior; un grupo haloalcoxi inferior; un

grupo mono o dialquilamino inferior; un grupo fenilo sustituido opcionalmente

"y
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por un étomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupe mono o dialquilaming
inferior; y un grupo heterociciilo sustituido opcionalmente por un &tomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo halcalquilo
inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo mono o dialquilamino inferior; o un
anillo monociclico, heterociclico no saturado que puede estar sustituido
opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un
étomo de haldgeno; un grupo ciano; un grupo alquilo inferior; un grupo
haloalquilo inferior; un grupo fenilalquilo inferior; un grupo alcoxi inferior; un
grupo haloalcoxi inferior; un grupo mono o dialquilamino inferior; un grupo
fenilo sustituido opcionalmente por un dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un
grupo mono o dialquilamino inferior; y un grupo heterociclilo sustituido
opcionaimente por un étomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo mono
o dialquilamino inferior.

En el presente compuesto, el patréon de sustitucion del grupo
-NR-y el grupo metileno en el Anillo A es, de manera preferida orto (sustitucion
1,2) o meta (sustitucion 1,3).

Ademés, el compuesto preferido es el compuesto de la férmula |,
en donde el grupo metileno estd unido en la posicién 3 al grupo -NR- en el
Anillo A; el Anillo A es un anillo de benceno que puede estar sustituido
opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un

grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un étomo de haldgeno, un

Uy
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8rupo alcoxi inferior y un grupo fenilo; y el Anillo B es un anillo monociclico,
heterociclico no saturado de 5 6 6 miembros que puade estar sustituido
opcionalments por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo fenilalquilo
inferior, un étomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo haloalcoxi
inferior, un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupo cianofenilo, un grupo
alquilfenilo inferior, un grupo haloalquilfenilo inferior, un grupo alcoxifenilo
inferior, un grupo mono o dialquilaminafenilo inferior, un grupo heterocidlilo, un
grupo haloheterociclilo, un grupo alquilheterociclilo inferior, un grupo
alcoxiheterociclilo inferior y un grupo mono o dialquilaminoheterociclilo inferior.

Otro compuesto preferido es el compuesto de {a férmula |, en
donde el grupo metileno esté unido en la posicion 3 al grupo -NR- en el Anillo
A; el Anillo A es un anillo monociclico, heterociclico no saturado de 5 6 6
miembros que puede estar sustituido opcionalments por un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un dtomo de
halégeno, un grupo alcoxi infarior y un grupo oxo; y el Anillo B es un anillo de
benceno que estd sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloaiquilo inferior, un
atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo haloalcoxi inferior, un
grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupo cianofenilo, un grupo alquilfenilo
inferior, un grupo haloalquilfenilo inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un
grupo heterociclilo, un grupo haloheterocicliio y un grupo alquilheterociclilo
inferior.

s
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Otro compuesto preferido adicional es el compuesto de la
férmula 1, en donde el grupo metileno esta unido en la pasicidn 3 al grupo
-NR- en el Anillo A; el Anilio A es un anillo monociclico, heterociclico no
saturado de 5 6 6 miembros que puede estar sustituido opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior,
un étomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior Y un grupo oxo, y el Anillo B es
un anillo monociclico, heterociclico no saturado de 5 & 6 miembros que puede
estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes selaccionados del grupo
que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un
atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo haloalcoxi inferior, un
grupo fenilo, un grupo halofanilo, un grupo cianofenilo, un grupo alquitfenilo
inferior, un grupo haloalquilfenilo inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un
grupo heterociclilo, un grupo haloheterociclilo y un grupo alquilheterociclilo
inferior.

Un compuesto més preferido adicional es el compuesto de la
féormula |, en donde el grupo metileno esta unido en la posicién 3 al grupo
-NR- en el Anillo A; el Anillo A es un anillo de bencenc que puede estar
sustituido opcionaimente por un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior, un &tomo de
halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo haloaicoxi inferior, un grupo alcoxi
inferior-alcoxi inferior y un grupo fenilo; y el Anillo B es un anillo de benceno
que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados

del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo

Yo
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inferior, un grupo fenilalquiio inferior, un &tomo de halégeno, un grupo alcoxi
inferior, un grupo haloalcoxi inferior, un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un
grupo cianofenilo, un grupo alquilfenilo inferior, un grupo haloalquilfenilo
inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un grupo metilendioxifenilo, un grupo
etilenoxifenilo, un grupo mono o dialquilaminofenilo inferior, un grupo
heterociclilo, un grupo haloheterociclilo y un grupo alquilheterocidlilo inferior.

En estos compuestos preferidos, el anillo monociclico,
heterociclico no saturado es, de manera preferids, furano, tiofeno, oxazol,
isoxazol, triazol, tetrazol, pirazol, piriding, pirimidina, piracina, dihidroisoxazol,
dihidropiridina o tiazol, y el anillo heterobiciclico no saturado fusionado es, de
manera preferida indolina, isoindolina, benzotiazol, benzoxazol, indol, indazot,
quinolina, isoquinolina, benzotiofeno, benzofurano, tienotiofeno o
dihidroisoquinolina.

La modalidad preferida de la presente invencion es el compuesto

de la siguiente formula IA:

i 4
RNy \/\rR
U
// NR o R5
H (18)

R3
Q

HO OH

Ol

H

en donde R', R? y R® son de manera independiente un &tomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un

grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo
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hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxi, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un orupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicicalquenilo, un grupo cicloaiquiloxi, un grupo
fenilo, un grupo fenilalcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo carboxilo, un
@rupo  alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo o un grupo
fenilsuifonilo;

R*y R® son de manera independiente un 4tomo de hidrégeno; un
dtomo de haldgeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi; un grupo alquilo; un
grupo haloalquilo; un grupo haloalcoxi; un grupo hidroxialquilo; un grupo
alcoxialquilo; un grupo fenilalquilo; un grupo alcoxialcoxi; un grupo
hidroxialcoxi; un grupo aiquenilo; un grupo alquinilo; un grupo cicloalquilo; un
grupo cicloalquilidenmetilo; un grupo cicloalquenilo; un grupo cicloalquiloxi; un
grupo feniloxi; un grupo fenilalcoxi; un grupo ciano; un grupo nitro; un grupo
amino; un grupo mono o dialquilamino; un grupo alcanocilamino; un grupo
carboxilo; un grupo alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo; un grupo mono o
dialquilcarbamoilo; un grupo aicanocilo; un grupo alquilsulfonilamino; un grupo
fenilsulfonilamino; un grupo alquilsulfinilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo
fenilsulfonilo; un grupo fenilo sustituido opcionaimente por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alquilendioxi, un grupo alquilenoxi o un

grupo mono o dialquilamino; o un grupo heterociclilo sustituido opcionaimente
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Por un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo
heloalquilo, un grupo alcoxi, o un grupo haloalcoxi, 0 R* y RS astdn
combinados con otros en las terminales del mismo para formar un grupo
alquileno, y ofros simbolos como se definid anteriormente.

Entre los compuestos de la férmula IA anterior, los compuestos
preferidos son el compuesto de la férmula IA, en donde R, R? y R® son de
manera independiente un &omo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo hidroxialquilo inferior, un
grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior-aiquilo inferior, un grupo
alcoxi inferior, un grupo cicloalcoxi, un grupo haloalcoxi inferior 0 un grupo
alcoxi inferior-alcoxi inferior;

R*y R°® son de manera independiente un étomo de hidrégeno; un
atomo de haldgeno; un grupo alquilo inferior; un grupo haloalquilo inferior; un
grupo fenilalquilo inferior; un grupo fenilo sustituido opcionalmente por un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo metilendioxi, un grupo
etilenoxi, 0 un grupo mono o dialquilamino inferior; 0 un grupo heterociclilo
sustituido opcionalmente por un étomo de halégeno, o un grupo alquilo
inferior, © R* y R® estdn combinados con ofros en las terminales del mismo
para formar un grupo alquileno.

Entre ellos, el preferido es un compuesto en donde R' es un
atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, 0 un grupo alcoxi inferior, R?yR?
son un atomo de hidrogeno, R* es un &tomo de haldgeno; un grupo alquilo
inferior; un grupo alcoxi inferior; un grupo fenilo sustituido opcionaimente por

LA
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un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un &tomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo
inferior, un grupo alcoxi inferior y un grupo mono o dialquilamino inferior: o un
grupo heterociclilo sustituido opcionalmente por un &tomo de halégeno o un
grupo alquilo inferior, y R® es un dtoma de hidrdgeno.

Especialmente preferido es un compuesto en donde e grupo
heterociclilo es un grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidilo, un grupo
piracinilo, un grupo pirazoiilo, un grupo tiazolilo o un grupo quinolilo.

El compuesto (1) de la presente invencién exhibe una excelente
actividad inhibidora contra el transportador de glucosa dependiente del sodio,
y un excelente efacto de disminucién de (a glucosa en la sangre. Por lo tanto,
el compuesto de la presente invencién as (til en el tratamiento o la profilaxis
de la diabetes mellitus (diabetes mellitus del tipo 1 y del tipo 2, etc), o
complicaciones diabéticas (tales como retinopatia diabética, neuropatia
diabética, nefropatia diabética, o es Uutil en el tratamiento de la hiperglucemia
postprandial.

El compuesto (I) de la presente invencin o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse ya sea oral o
parenteralmente, y puede utilizarse en la forma de una preparacion
farmacéutica adecuada. La preparacion farmacéutica adecuada para la
administracién oral incluye, por ejemplo, una preparacién soélida tal como
tabletas, granulos, cépsulas, poivos, etc., o preparaciones en solucidn,
preparaciones en suspensiébn o preparaciones en emulsion, etc. La

preparacién farmacéutica adecuada para la administracion parenteral incluye,
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por ejemplo, supositorios; preparaciones para inyeccién y preparaciones de
gotero intravenoso utilizando agua destilada para inyeccién, solucién de suero
fisiolégico o solucitn acuosa de glucosa; o preparaciones inhaladas.

La dosificacion del presente compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar de acuerdo con las
rutas de administracidon, la edad, el peso corporal, las condiciones del
paciente, o los tipos y severidad de una enfermedad a ser tratada, y esta
usualmente en el intervalo de aproximadamente 0.1 a 50 mg/kg/dia, de
manera preferida en el intervalo de aproximadamente 0.1 a 30 mg/kg/dia.

El compuesto de la férmula | puede utilizarse, si es necesario, an
combinacién con uno o més de otros agentes antidiabéticos, y/o uno o més
agentes para el tratamiento de otras enfermedades. El presente compuesto y
estos otros agentes puaeden administrarse en la miama forma de dosificacidn,
en una forma de dosificacion oral separada o mediante inyeccion.

Los otros agentes antidiabéticos incluyen, por ejemplo, agentes
antidiabéticos o antihiperglucémicos incluyendo la insulina, secretagogos de
insulina o sensibilizadores a la insulina, u otros agentes antidiabéticos que
tienen un mecanismo de accion diferente de la inhibicién del SGLT, y 1,2,3 6
4 de estos otros agentes antidiabéticos pueden utilizarse de manera preferida.
Los ejemplos concretos de los mismos son compuestos de biguanida,
compuestios de sulfonilurea, inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas de
PPARy (por ejemplo, compuestos de tiazolidindiona), agonistas duales de
PPARady, inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP4), compuestos de

mitiglinida y/o compuestos de nateglinida e insulina, péptido-1 similar al
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glucagon (GLP-1), inhibidores del PTP1B, inhibidores de la glucdgeno
fosforilasa y/o inhibidores de la glucosa 6-fosfatasa.

Los agentes pera el tratamiento de otras enfermedades incluyen,
por ejemplo, un agente antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente
antiplaquetario, un agente antiaterosclerdtico y/o un agente hipolipidémico.

Los inhibidores del SGLT de la férmula | pueden utilizarse en
combinacién con agentes para el tratamiento de complicaciones diabéticas, si
es necesario. Estos agentes incluyen, por ejempla, inhibidores de PKC y/o
inhibidores de ACE.

La dosificacion de estos agentes puede variar de acuerdo con la
edad, el peso corporal y las condiciones de los paciantes y las rutas de
administracion, las formas de dosificacion, etc.

Estas composiciones farmacéuticas puede administrarse
oraimente a especies de mamiferos incluyendo seres humanos, simios,
perros, etc., por ejemplo, en la forma de dosificaciébn de tableta, capsuila,
gréanulo o polvo, o administrados parenteraimente en la forma de preparacion
para inyeccion, o intranasalmente, o en la foorma de un parche transdérmico.

El presente compuesto de la formula (I), en donde R es un aomo
de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, puede prepararse mediante los

siguientes Eaquemas de Reaccién 1 6 2.

ESQUEMA DE REACCION 1
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OH #OH
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H
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en donde R* es un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y los otros
simbolos son como se definié anteriorments.

Primero, entre loa compuestos de la férmula (1), ios compuestos
de la férmula | en donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior, pueden prepararse condensando el compuesto de la férmula lli y el
compuesto de la formula li. La reaccion de condensacion puede llevarse a
cabo en un solvente adecuado y si @8 necesario, en la presencia de un écido.

El écido incluye écidos convencionales utilizados en la reaccidn
ordinaria de intercambio de acetal, por ejemplo, cloruro de amonio, sulfato de
amonio, 4cido clorhidrico, etc.

Ei solvente puede ser cualquier solvente inerte que no perturbe
la reaccién, por ejemplo, éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxi-etano, etc., alcoholes tales como
metanol, etanol, etc., agua, y si se desea, una mezcla de dos ¢ mds de estos

solventes.
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Esta reaccion se lleva a cabo de manera preferida con
calentamiento, por ejemplo, a una temperatura de 50°C al punta de ebullicién

del soivente utilizado, especiaimente, de manera preferida, a una temperatura
de 50 a 100°C.

ESQUEMA DE REACCION 2

G
::nllndordn Pd R

{Il}
en donde X' y X2 son de manera independiente un &tomo de
halégeno, y los otros simbolos son como se definié anteriormente.

Primero, el compuesto de la fdrmula V se prepara condensando
el compuesto de la formula VI y el compuesto de la férmula ll. La reaccion de
condensacion puede llevarse a cabo de una manera similar a la reaccién en el
Esquema de Reaccion 1.

A continuacion, el compuesto de la formula | puede prepararse
acoplando el compuesto de ia férmula V con el compuesto de la férmula IV en
la presencia de un catalizador de paladio, y en la presencia o ausencia de un
ligando de fosfina en un solvente adecuado.

El catalizador de paladio puede ser un catalizador de paladio
convencional, tal como tetracis (frifenil) fosfinapaladio (0), acetato de paladio
(), cloruro de paladio (ll), dicloruro de bis (trifenil) fosfinapaladio (ll), tris
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(dibencilidenacetona) dipaladio (0), complejo de cloruro de paladio (e 1,1-
bis (difenitfosfino) ferraceno, etc.

El ligando de fosfina incluye, por ejemplo, compuestos de fésforo
tales como trifenilfosfina, 1,2-bis(difenil-fosfino)etano, tri(2-furil)fosfina, etc.

El solvente puede ser cualquier solvente inerte que no perturbe
la reaccion, por ejemplo, éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxi-etano, etc., solventes de amida tales
como N,N-dimetilformamida, N.N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, etc., hidrocarbonos arométicos taies como benceno, tolueno,
xileno, etc., sulféxido de dimetilo, agua, y si se desea, una mezcla de dos o
mas solventes.

Esta reaccién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o
con calentamiento, por ejemplo, a una temperatura de temperatura ambiente a
un punto de ebullicidn de la mezcla de reaccién, y especiaimente, de manera
preferida de una temperatura de temperatura ambiente a 50°C.

Ademas, entre los compuestos de la férmula (I) de la presente
invencién, el compuesto de la formula (I) en donde R es un grupo alcanoilo
infarior 0 un grupo alcoxicarbonilo inferior, puede prepararse mediante un

método descrito en el siguiente Esquema de Reaccién 3 6 4.

ESQUEMA DE REACCION 3
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en donde R® es un grupo alcanoilo inferior o un grupo alcoxicarbonilo
inferior, Ac es un grupo acstilo, y los ofros simbolos son como se definié
anteriormente.

Primero, el compuesto de la férmula iX se silila en un solvente. A
continuacién, el producto se hace reaccionar ademas con un pentaacetato de
a- o f-D-glucosa (es decir, el compuesto de la férmula VIIl) para proporcionar
el compuesto de la formula VII. Ademaés, el compuesto de la férmula Vil se
somete a hidrdlisis para proporcionar el compuaesto de la férmula I-b.

La reaccion de sililacion puede llevarse a cabo tratando el
compuesto con un agente sililante en un solvente. El agente sililante incluye,
por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano,
efc.

El solvente puede ser cualquier solvente inerte que no perturbe
la reaccién, por ejemplo, hidrocarbonos halogenados tales como
diclorometano, diclorosetano, cloroformo, etc., éteres tales como éter dietilico,
éter diisopropflico, tetrahidrofureno, dioxano, 1,2-dimetoxietano, etc.,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, etc., y si se desea, una mezcla de dos o

mas solventes.
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Esta reaccion se lleva a cabo de manera preferida bajo
enfriamiento o con calentamiento, por ejemplo, a una temperatura da 0°C a
60°C, de manera preferida a una temperatura de temperatura ambiente a
60°C.

La reaccién con el pentaacetato de o- 0 B-D-glucosa (es dacir, el
compuesto de la férmula VIll) puede llevarse a cabo en un solvente en la
presencia de un écido de Lewis.

El 4cido de Lewis incluys, por ejemplo, trifluorometansulfonato
de trimetilsililo, cloruro de titanio (IV), tetracloruro de estafio, complejo de
trifiuoruro de boro-éter dietflico.

El solvente puede ser cualquier solvanta inerta que no perturbe
la reaccion, por ejemplo, hidrocarbonos halogenados tales como
diclorometano, dicloroetano, cloroformo, etc., éteres tales como éter dietilico,
éter diisopropllico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-didimetoxietano, etc.,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, etc., y si 8@ desea, una mezcla de dos o
mas solventes.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo enfriamiento o con
calentamiento, por ejemplo, a una temperatura de 0°C a 100°C, de manera
més preferida a una temperatura de temperatura ambiente a 60°C.

La hidrdlisis del compuesto de ila férmula VIl puede llevarse a
cabo tratandolo con una base en un solvente.

La base incluye una base convencional utilizada en la hidrlisis,

por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino tal como hidroxido de sodio,
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hidréxido de potasio, hidréxido de litio, etc., un alcdxido de metal alcalino tal
como metdxido de sodio, etdxido de sodio, eic.

El solvente puede ser cualquier solvente inerte que no perturbe
la reaccién, por ejemplo, hidrocarbonos halogenados tales como
diclorometano, diclorostano, cloroformo, etc., éteres talas como éter dietilico,
éter diisoproplilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-didimetoxietano, etc.,
solventes de amida tales como N,N-dimetil formamida, N,N-dimetilacetamida,
1,3-dimetil-2-imidazolidinona, etc., alcoholes infericres tales como metanol,
etanol, etc., acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, agua, y si se desea, una mezcia
de dos o mas solventes.

Esta reaccién se lleva a cabo de manera praferida baio
enfriamiento o con calentamiento, por ejemplo, a una temperatura de 0°C a
50°C, de manera mds preferida, a una temperatura de 0°C a temperatura

ambiente.

ESQUEMA DE REACCION 4

= TS

(v

{vx)
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en donde los simbolos son como se definié anteriorments.

Primero, el compuesto de ia férmula Xl se gilila en un solvente, y
el producto asi obtenido se hace reaccionar con pentaacetato de a- o B-D-
glucosa en la presencia de un écido de Lewis para proporcionar el compuesto
de la formula X. Ademds, el compuesto de la férmula X sa acopla con el
compuesto de la férmula IV en la presencia de un catalizador de paladio, y en
la presencia o ausencia de un ligando de fosfina, en un solvente adecuado
para proporcionar el compuesto de la formula VI, el cual se somete a
hidrélisis para proporcionar el compuesto de la férmula I-b.

La reaccién de sililacion del compuesto de la férmula XI, y la
reaccion del compuesto sililado con el pentaacetato de «- o B-D-glucosa
puede llevarse a cabo de una manera similar a la reaccion en el Esquema de
Reaccién 3.

La reaccién de acoplamiento del compuesto de la férnmuia X vy el
compuesto de la formula IV puede llevarse de una manera similar a ia
reaccion en el Esquema de Reaccion 2.

El paso de la hidrdlisis del compuesto de la férmula VIl para
proporcionar el compuesto de la formula |1-b puede llevarse a cabo de una
manera similar a aquélla en el Esquema de Reaccién 3.

El compuesio de la presente invencién asi obtenido, puede
aislarse y purificarse mediante un método convencional, bien conocido en la

guimica orgdnica, tal como recristalizacion, cromatografia en columna, etc.
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El compuesio de la fdrmula il y el compuesto de la férmula 1X
pueden prepararse mediante un método mostrado en el siguianta Esquama de
Reaccion 5,66 7.
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A DE REACCION 5

ﬂr 1) Littolacion m,m,,,
-l
z, 0 RO A

(X))

(Xiv)
NOz (xv)

————-—

H
(Xm) {Xih) (ur)

en donde los simbolos son como se definié anteriormente.

El compuesto de la férmula XV1 se litia, y el producto se acopla
con el compuesto de la féormula XV en un solvente adecuado para
proporcionar el compuesto de la formula XIV. Por ejemplo, el compuesto de la
férmula XVI se trata con n-butillitio o t-butillitio en un solvente adecuado tal
como tetrahidrofurano, éter dietilico, etc., a -78°C, y se hace reaccionar
ademas con el compuesto de la férmula XV.

A continuacién, el compuesto de la formula XIV se somete a
reduccién para proporcionar el compuesto de la formula Xlll. La reduccion
puede llevarae a cabo mediante una reduccion catalitica utilizando un
catalizador de paladio (por ejemplo, paladio-carbono, hidréxido de paladio,
etc.) en un solvente adecuado (por ejemplo, metanol, etanol, acetato de etilo,

etc.) bajo atmésfera de hidnbgeno.

AN
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Ademaés, el compuesto de la férmula XIll se somete a reduccién
para proporcionar el compuesto de la fSrmula Xil (es dacir, al compuesto de Ig
férmuia 1Il, en donde R es un &omo de hidrégeno). La reduccién puede
Hevarse a cabo traténdolo con un reactivo de silano (por ejemplo, trietilsilano,
triisopropilsilano, etc.) en un solvente adecuado (por ajemplo, acetonitrilo,
diclorometano, o una mezcia de acetonitrilo/diclorometanc) en la presencia de
un dcido de Lewis (por ejemplo, complejo de trifluoruro de boro-éter d[etilico,
tetracloruro de titanio (IV), etc.) o un écido (por ejemplo, écido triflucroacético,
etc.).

Finalmente, si s necesario, el compuesto de la formula Xl se
alquila para proporcionar el compuesto de la férmula lll, o el compuesto de la
férmula Xl se acila para proporcionar el compuesto de la férmula I1X.

La reaccién de alquilaciéon puede llevarse a cabo utilizando un
agente alquilante tal como un haluro de alquilo inferior (por ejemplo,
yodometano, bromoetano) en un solvente adecuado (por ejemplo,
tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, dimetilformamida, 1,3-dimetil-
2-imidazolidinona, etc.), en la presencia de una base (por ejemplo, trietilamina,
piridina, diisopropiletilamina, carbonato de potasio, carbonato acido de sodio,
etc.).

La reaccién de acilacion puede llevarse a cabo utilizando un
agente acilante tal como un haluro de alcanocilo inferior o un haluro de
aicoxicarbonilo inferior, 0 un anhlidrido dcido o un éster de un &cido carboxilico
correspondiente al mismo, en un solvente adecuado (por ejemplo,

tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, etc.), en la presencia o
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ausencia de una base (por ejemplo, trietilamina, piridina, diisopropiletilamina,
etc.).

Ademés, el compuesto de la formula Il en donde R es un grupo

alquilo inferior puede obtenerse reduciendo el compuesto de la fdrmula Il en

5 donde R es un grupo alcanoilo inferior. La reduccién puede [levarae a cabo

mediante un método convencional utilizando un agente reductor (hidruro de

litio y aluminio, diborano, etc.) en un solvente adecuado (por ejemplo,

tetrahidrofurano, dioxano, etc.).

10 UEMA DE REACCION 8
x1
(e * = —
NR® NR®
H (V) M
(V1) (i)
15

en donde los simbolos son como se definié anteriorments .
El compuesto de la férmula Il puede prepararse acoplando el

compuesto de la férmula VI con el compuesto de la formula IV.

La reaccibn de acoplamiento puede llevarse a cabo de una
20 manera similar a la reaccién de acoplamiento del compuesto de la férmula V' y

el compuesto de la formula IV en el Esquema de Reaccién 2.

EMA DE REACCION 7



@; v e w)

H (V) "?_:R
(X1) (IX)

en donde los simboloa son como se definié anteriormente.

El compuesto de la férmuia IX también puede prepararse
acoplando el compuesto de la férmula XI con el compuesto de la férmula IV.

La reaccibn de acoplamiento puede llevarse a cabo de una

10 manera similar a la reaccién de acoplamiento del compuesto de la formulaVy
el compuesto de la férmula IV en el Esquema de Reaccién 2.

Los otros compuestos de inicio estdn comerciaimente
disponibles o pueden prepararse fécimente mediante un método esténdar
bien conocido para alguien con axperiencia ordinaria en este campo.

15 Aqui posteriormente, la presente invencion serd ilustrada por los
Ejemplos, Ejemplos de Referencia, pero la presente invencién no debe

considerarse como limitada a los mismos.
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Lo, —— &L,

oM
D(+)-Glucosa 2 3

en donde Et es un grupo stilo.

La 2-{(4-Etilbencil)anilina 1 (500 mg) se disolvi6 en metanal (5
mi), y a la misma se le agregaron D-{+)-glucosa 2 (516 mg) y cloruro de
amonio (25 mg), y la mezcla se calentd bajo reflujc durante 2 horas. El
metanol se evapord bajo presién reducida, y se agregd agua al residuo, y la
mezcla se aextrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera, se
sech sobre sulfato de sodio, y el solvente se evapord. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo:metanoi=40:1-20:1) para proporcionar la 2-{4-etilbencit)}-N-(p-D-
glucopiranosil)anilina 3 deseada (485 mg) como cristales incoloros. APCI-
Masas m/Z 374 (M+H).
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Los compuestos como se muestran en el Cuadro 1 siguiente se
prepararon de una manera similar al Ejemplo 1, a partir de las materias primas

5 comrespondientes.

CUADRO 1
R1
R4
o LI
o H
HO OH
OH
T R R APCl-Masas
Ejemplos R (V)
15 2 H CF3- -CH.CHa 442 (M+H)
3 H H H 346 (M+H)
4 H F -CHzCHa 392 (M+H)
5 F F -CHzCHs 410 (M+H)




EMPLO DE REFERENCIA 1
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en donde los simbolos son como se definié anteriormente .

(1) Una solucibn del 1-bromo-4-stilbencenc (6.43 g) en
tetrahidrofurano (50 mi) se enfrié a -78°C bajo una atmdsfera de argén, y se le
agregd a la misma gota a gota, n-butillitio (solucién en hexano 2.6 M, 14.0 mi).
La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos, y la solucion
de reaccion se agregé gota a gota a una solucién de o-nitrobenzaldehldo (5.0
g) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78°C. La mezcla se agité a la misma
ternperatura durante 30 minutos, y se calentd a 0°C durante un periodo de una
hora. A la mezcla se le agregd una solucién acucsa de cloruro de amonio, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1)
para proporcionar el compuesto 4 (2.26 g) como un aceite incoloro. APCI-
Masas mV/Z 275 (M+NH4).

AR
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(2)  El compuesto anterior 4 (1.85 g) se disolvié en etanol (74
ml), y al mismo se le agregé paladio-carbono himedo (370 mg). La mezcla se
agit a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrdgeno durante 4
horas. El catalizador se eliminé mediante filtracién, y el filtrado se evapord
mediante presidn reducida para proparcionar el compuesto 5 (1.58 g) como un
sélido incoloro. APCl-Masas m/Z 210 (M+H-H20).

(3) El compuesto anterior 5 (1.53 g) se disoivi6 en (45 ml), y
la mezcla se enfri6 a - 30°C, y se le agragd al misma gata a gota complejo de
trifiuoruro de boro-éter dietilico (1.71 ml). A continuacién, se le agregd al
mismo trietilsilanc (2.15 ml), y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante una hora. La mezcla se calentd a 0°C durante un periode de 30
minutos, y |a mezcla se agit6 ademés a temperatura ambiente durante 1.5
horas. A la mezcla se le agregd una solucién saturada acuosa de carbonato
dcido de sodio, y la mezcla se exirajo con acetato de etilo. El extracto se lavé
con saimuera, se sect sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord bajo
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo=24:1) para proporcionar la 2-(4-
etilbencil)anilina 1 deseada (1.07 g) como un aceite incoloro. APCl-Masas

miZ 212 (M+H).
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EMPLO DE REFERENCIA 2

2:(4-Eﬁ!bencll)ﬂﬂuoromotllanlllna

0L OO,
ST

7

(1)  Una mezcla de polvo de zinc (817 mg) y 1,2-dibromoetano
(0.044 ml) en dimetiformamida (25 ml) se agitd con calentamiento a 70°C
durante 10 minutos. La solucién de reaccidn se enfri6 a temperatura
ambiente, y a la misma se le agregd clorotrimetilsilano (0.050 mi), y se agit6
ademds durante 30 minutos. A la mezcla se le agregd gota a gota una
solucién de bromuro de 4-etilbencilo (1.99 g) en dimetiformamida (10 ml) a
0°C durante un periodo de 2 horas. La mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 2 horas para proporcionar una solucién del compuesto 6.

(2) La solucién anterior del compuesto 6 se mezclé con una
solucién de tris(dibencilidenacetona)paladio (0) (140 mg), tri(2-furil)fosfina
(120 mg) y 4-amino-3-yodobenzotrifluoruro 7 (1.44 g) en tetrahidrofurano (30
ml), y la mezcia se agitd durante la noche a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de argén, La solucién de reaccion se vertid en agua, y la mezcla se
axtrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, y el solvente se evapor6 bajo presién reducida. El residuo se
purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de sflice
(hexano.acetato de etilo=9:1) para proporcionar la 2-{4-etilbencil}-4-
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trifiuorometilanilina 8 deseada (866 mg) como un aceite incoloro. APCl-Masas
m/Z 280 (M+H).

EMPLO DE REFERENCIA 3
24{4-Etilbencll uoroanill

(1)  Una solucién mezclada de 4-fluoroanilina (1.00 g), yodo
(2.28 g) y sulfato de plata (2.81 g) en etanol (180 mi), se agitd a teamperatura
ambiente durante una hora. Los materiales insolubles se filtraron, y el
solvente del filtrado se evapord bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de
etilo=19:1) para proporcionar la 4-fluoro-2-yodoanilina (1.16 g) como un ac ite
incoloro. ESI-Masas m/Z 236 (M-H).

(2) La 4-fluoro-2-yodoanilina anterior se tratd de una manera
similar al Ejemplo de Referencia 2 para proporcionar la 2-(4-etilbencil)-4-
fluoroanilina como un polvo. APCIl-Masas m/Z 230 (M+H).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4
3,4-Difiucro-2{4-etilbencil)anilina

La 3,4,-difluoro-2-yodoanilina (véase S. Morita et al., Tetrahedron
Asymmetry (1995) 6 245) se traté de una manera similar al Ejempio de
Referencia 2 para proporcionar la 3,4-difluoro-2-(4-etilbencil)anilina como un
polvo. APCl-Masas m/Z 247 (M+H).
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DAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmuia:
n NR
OH
@) (H)

HO OH

OH
en donde el Anillo A y el Anillo B son, (1) el Anillo A es un anillo monociclico,
heterociclico no saturado, sustituido opcionaiments, y el Anillo B es un anillo
monociclico, heterociclico no saturado, sustituido opcionaimente, un anillo
heterobiciclico fusionado no saturado, sustituido opcionaiments, o un anillo de
benceno sustituido opcionaimente, (2) el Anillo A es un anillo de benceno
sustituido opcionalmente, y el Anillo B es un anillo monociclico, heterociclico
no saturado, sustituido opcionalmente, un anillo heterobiciclico fusionado no
saturado, sustituido opcionalments, 0 un anillo de benceno sustituido
opcionaimente, o (3) el Anillo A es un anillo heterobiciclico fusionado no
saturado, sustituido opcionalmente, en donde el grupo -NR- y el grupo -CHz-
estdn ambos en el mismo anillo del anilio heterobiciclico no saturado
fusionado, y el Anillo B es un anilio monociclico, heterociclico no saturado,

sustituido opcionalmente, un anillo heterobiciclico fusionado no saturado,
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sustituido opcionalments, o un anillo de benceno sustituido opcionaimente; y
R @8 un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcanoilo
inferior o un grupo alcoxicarbonilo inferior, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un profdrmaco de! mismo.

2.- El compuesto, la sal farmacéuticaments acaptabie del mismo
o el profdmaco del mismo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el anillo monociclico, heterociclico no saturado
sustituido opcionalmente es un anillo monociclico, hetarocidice no saturado
que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de un &tormo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo
hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxi, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicigaiquenilo, un grupo cicloalquiloxi, un grupo
arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilalcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un
grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoito, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino, un grupo alquiltio, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo heterocicliio y un
grupo oxo; el anillo heterobiciclico no saturado fusionado sustituido
opcionalmente es un anillo heterobiciclico no saturado fusionado que puede

estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
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que consiste de un stomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquilo, un grupo haloaiquilo, un grupo haloalcoxi, un orupo
hidroxialiquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxi, un grupo
siquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicioalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquiloxi, un grupo
arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilalcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcancilamino, un
grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo aicanoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo alquiltio, un grupo arilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo heterocidiilo, y un
grupo oxo; y el anillo de benceno sustituido opcionalmente es un anillo de
benceno que puede estar sustituido opcionaimente por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que conasiste de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
haloalcoxi, un grupo hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo
alcoxialcoxi, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloaiquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquiloxi, un
grupo arilo, un grupo ariloxi, un grupo arilalcoxi, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino,
un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino, un grupo alquiltio, un

1)
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grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
suifamoilo, un grupo mono o diaiquilsulfamoilo, un grupo heterociclilo, un
grupo alquileno, un grupo alquilenoxi, un grupo alquilendioxi ¥ un grupo
alquenileno.

3.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 el proférmaco del mismo de conformidad con Ia reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el anillo monociclico, heterocidlico no saturado
sustituido opcionalmente es un anillo monociclico, heterociclico no saturado
que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo,
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo
alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo,
un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un
grupo sulfamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un
grupo alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo alquilsuifonilamino, un grupo fenilo, un grupo
fenoxi, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo
heterociclilo, y un grupo oxo; el anillo heterobiciclico no saturado fusionado
sustituido opcionalmente es un anillo heterobiclclico no saturado fusionado
que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo,

un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo
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alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo,
Un grupc amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un
grupo sulfamoilo, un grupo mano o dialquilsutfamailo, un grupo carboxilo, un
grupo aicoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o
dialquilcarbamoilo, un grupo alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupo
fenoxi, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo
heterociciilo y un grupo oxo; y el anillo de benceno sustituido opcionalmente
es un anillo de benceno que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un dtomo de hal6geno,
un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquiltio, un
grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un grupo mono o
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo sulfameilo, un grupo mono o
dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alquilsulfonilamino,
un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo alquileno, y un grupo
alquenileno; en donde los sustituyentes en el anillo monociclico, heterocidlico
no saturado, el anillo heterobiciclico no saturadc fusionado y el anillo de
benceno pueden estar sustituidos ademas por 1-3 sustituyentes,
seleccionadoas de manera independiente del grupo que consiste de un dtomo
de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo

haloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alcancilo, un grupo

K
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alquiltio, un grupo alquilsutfonilo, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
carboxilo, un grupo alquilendioxi, un grupo  alquilenoxi, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo fenilo Y un grupo oxo.

4.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 el proférmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el anillo monociclico, heterociclico no saturado
sustituido opcionalmente es un anilloc monociclico, heterociclico no saturado
que puede estar sustituido opcionalments por 1-3 sustituyentes selaccionados
del grupo que consiste de un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo,
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo
alcanoilo, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
alcanoilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo fenilo, un grupo heterocidilo y un grupo oxo; el anillo heterobiclclico no
saturado fusionado sustituido opcionaimente es un anillo heterobiclclico no
saturado fusionado que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un atomo de halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo aiquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo

carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un grupo
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heterociclilo y un grupo oxo; y el anilio de benceno sustituido opcionaimente
88 un anillo de benceno que puede astar sustituido opcionalmente por 1-3
sustituyentas seleccionados del grupo que consiste de un &tomo de halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo amino, un
grupo mono o dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un Qrupo
carbamoilo, un grupo mono o diaiquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un grupo
heterociclilo y un grupo alquileno; en donde los sustituyentes para el anillo
monociclico, heterociclico no saturado, el anillo heterobiciclico no saturado
fusionado y el anillo de benceno pueden estar sustituidos ademas por 1-3
sustituyentes, seleccionados de manera independiente del grupo que consiste
de un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquilo,
un grupo haloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alcanailo,
un grupo mono o dialquilamino, un grupo carboxilo, un grupo fenilo, un grupo
alquilendioxi, un grupo alquilenoxi y un grupo alcoxicarbonilo.

5.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o el profArmaco del mismo de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado ademdas porque el Anillo A es un anillo de benceno que puede
estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes, seleccionados de
manera independiente del grupo que consiste de un tomo de haldégeno, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo

alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo

gl
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cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquiltio, un
gfupo alquilsutfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo amine, un grupo mono o
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo sulfamoilo, un grupo mono o
dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un grupo alquilsulfonilamino,
un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un grupo heteraciclilo, un grupo alquileno, un grupo alquenileno
Y un grupo alquenileno, y el Anillo B es un anillo de benceno, que puede estar
sustituido opcionaimente por 1-3 sustituyentes, seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo,
un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo alcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un grupo mono o dialquilamino, un grupo
suffamoilo, un grupo mono o dialquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupo fenoxi, un grupo
fenilsutfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno y un grupo alquenileno; en donde el sustituyente en el Anillo A y el
Anillo B puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes,
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de un étomo
de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo haloaiquilo, un grupo

alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alcanoilo, un grupo mono o
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dialquilamino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo fenilo, un grupo
alquilendioxi, un grupo alquilenoxi y un grupo aicoxicarbonilo.

6.- El compuesto, la sal famacéuticamente aceptable del mismo
© el profdmaco del mismo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque el patrdn de sustitucién del grupo -NR- y el
grupo -CHz- en el Anillo A es una sustitucién 1,2 o una sustitucién 1 3.

7.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 el profarmaco del mismo de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado ademéas porque el grupo -CH-- estd unido en la posicién 3 al
grupo -NR- en el Anillo A; el Anillo A es un anillo de benceno que puede,
opcionaimente estar sustituido por un sustituyente selaccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un dtomo de
halégeno, un grupo alcoxi inferior y un grupo fenilo; y el Anilio B es un anilio
monociclico, heterociclico no saturado de 5 ¢ 6 miembros que puede estar
sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo
fenilalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo
haloalcoxi inferior, un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupo cianofenilo,
un grupo alquilfenilo inferior, un grupo haloalquilfenilo inferior, un grupo
alcoxifenilo inferior, un grupo mono o dialquilaminofenilo infarior, un grupo
heterociclilo, un grupo haloheterociclilo, un grupo alquilheterociclilo inferior, un
grupo alcoxiheterociclilo inferior y un grupo mono o dialquilaminoheteraciclito
inferior.
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8.- Ei compuesto, ia sal farmacéuticamente aceptable del mismo
O el profdirmaco del mismo de conformidad con Ia reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el grupo -CHz- ests unido en la posicién 3 al
grupo -NR- en el Anillo A; el Aniilo A es un anillo monociclico, heterociclico no
saturado de 5 6 6 miembros que puede astar sustituido opcionalmenta por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior,
un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi inferior y un grupo oxo; y el Anillo B es
un anillo de benceno que puede estar sustituido opcionalments por 1-3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo
inferior, un grupo haloalquilo inferior, un &tomo de halégeno, un grupo alcoxi
inferior, un grupo haloalcoxi infarior, un grupo fenilo, un grupo halofanilo, un
grupo cianofenilo, un grupo alquilfenilo inferior, un grupo haloalquilfenilo
inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un grupo heterociclilo, un grupo
haloheteraciclilo y un grupo alquilheterociclilo infarior.

9.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o el profarmaco del mismo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el grupo -CHz- esta unido en la posicion 3 al
grupo -NR- en el Anillo A; el Anillo A es un anillo monociclico, heterociclico no
saturado de 5 6 6 miembros que puede estar sustituido opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior,
un atomo de halégeno, un grupo alcoxi inferior y un grupo oxo; y el Anillo B es
un anillo monociclico, heterociclico no saturado da 5 6 6 miembros que puede
estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un
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Stomo de haldgeno, un grupo alcoxd inferior, un grupo hatoaicoxi inferior, un
grupo fenilo, un grupe halofenilo, un grupo cianofenilo, un grupo alquitfenilo
inferior, un grupo haloalquitfeniio inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un
gnupo heterociclilo, un grupo haloheterociclilo y un grupo alquilheterociciilo
inferior.

10.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o el profdrmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el grupo -CH;- estd unido en la posicién 3 al
grupo -NR- en el Anillo A; el Anillo A es un anillo de benceno que puede estar
sustituido opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior, un étomo de
halégeno, un grupo alcoxi inferior, un grupo haloalcoxi inferior, un grupo alcoxi
inferior-alcoxi inferior y un grupo fenilo; y el Anillo B es un anillo de benceno
que puede estar sustituido opcionalmente por 1-3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo haloalquilo
inferior, un grupo fenilalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi
inferior, un grupo haloalcoxi inferior, un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un
grupo cianofenilo, un grupo alquilfenilo inferior, un grupo haloalquilfenilo
inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un grupo metilendioxifenilo, un grupo
etilenoxifenilo, un grupo mono o dialquilaminofenilo inferior, un grupo
heterocidilo, un grupo haloheterociclilo y un grupo alquilheterocidilo inferior.

11.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o el profarmaco de! mismo de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademas porque el anillo monociclico,

heterociclico no saturado es furano, tiofeno, oxazol, isoxazol, triazol, tetrazo,

pirazol, piridina, pirimidina, piracina, dihidroisoxazol, dihidropiridina o tiazol; y

el anillo heterobiciclico no saturado fusionado es indolina, iscindoling,

5 benzotiazol, benzoxazol, indol, indazol, quinolina, isoquinolina, benzotiofeno,

benzofurano, tienotiofeno o dihidroisoquinolina.

12.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o el profdrmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademés porque el compuesto esté reprasentado por la siguiente

10 formula IA:

u
RS 4 NR Z RE
o H
HO OH

(1A)
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en donde R', R? y R® son de manera independiente un &tomo de hidrégeno,
un étomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquile,
un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo hidroxialquilo, un grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxi, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo fenilo, un grupo
fenilalcoxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono o
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono o dialquilcarbamoilo, un
grupo alcanoilo, un grupo aiquilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo o un grupo fenilsulfonilo; R* y R®
son de manera independients un dtomo de hidrégeno; un dtomo de haldgeno;
un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi; un grupo alquilo; un grupo haloalquilo; un
grupo haloalcoxi; un grupo hidroxialquilo; un grupo alcoxialquilo; un grupo
fenilalquilo; un grupo alcoxialcoxi; un grupo hidroxialcoxi; un grupo alquenilo;
un grupo alquinilo; un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilidenmetilo; un
grupo feniloxi; un grupo fenilalcoxi; un grupo ciano; un grupo nitro; un grupo
amino; un grupo mono o dialquilamino; un grupo alcanoilamino; un grupo
carboxilo un grupo alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo; un grupe mono o
dialquilcarbamoilo; un grupo alcanoilo; un grupo alquilsulfonilamino; un grupo
fenilsulfonilamino; un grupo alquilsulfinilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo
fenilsulfonilo; un grupo fenilo sustituido opcionalmente por un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupo
alcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo alquilendioxi, un grupo alquilenoxi o un

grupo mono o dialquilamino; o un grupo heterociclilo sustituido opcionalmente
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POr Un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo aiquilo, un grupo
haloaiquilo, un grupo alcoxi o un grupo haloalcoxi, o R*y R estén combinados
con ofros en las terminales del mismo para formar un grupo alquileno; y R es
un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcanoilo inferior o
un grupo alcoxicarbonilo inferior.

13.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o el proférmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademds porque R', R? y R? son de manera independiente un
tomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
hidroxialquilo inferior, un grupo halocaiquilo inferior, un grupo alcoxi inferior-
alquilo inferior, un grupo alcoxi infarior, un grupo haloalcoxi inferior 0 un grupo
alcoxi inferior-alcoxi inferior; R* y R® son de manera independiente un atomo
de hidrogeno; un atomo de halégeno; un grupo aiquilo inferior; un grupo
haloalquilo inferior; un grupo fenilalquilo inferior; un grupo fenilo sustituido
opcionaimente por un dtomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo
metilendioxi, un grupo etilenoxi o un grupo mono o dialquilamino inferior; 0 un
grupo heterociclilo sustituido opcionalmente por un 4tomo de halégeno, o un
grupo aiquilo inferior, o R* y R® estdn combinados con otros en las terminales
del mismo para formar un grupo alquilenco.

14.- El compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o al profarmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademds porgue R' es un étomo de halégeno, un grupo alquilo

inferior o un grupo alcoxi inferior, R? y R® son un &tomo de hidrégeno, R* es un
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dtomo de halégeno; un grupo alquilo inferior; un grupo alcoxi inferior; un grupo
fenilo sustituido opcionaimente por un sustituyents seleccionado del grupo que
consiste de un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior,
un grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior Yy un grupo mono o
dialquilamino inferior; 0 un grupo heterociclilo sustituido opcionalmente por un
dtomo de halégeno o un grupo alquilo inferior, y R® es un étomo de hidrogeno.

15.- El compuesto, la sal farmacéuticamente acsptabie del
mismo o el profémmaco del mismo de conformidad con la reivindicacién 12, 13
6 14, caracterizado ademés porque el grupo heterociclilo es un grupo tienilo,
un grupo piridilo, un grupo pirimidilo, un grupo piracinilo, un grupo pirazolilo,
un grupo tiazolilo, un grupo quinolilo, tetrazolilo.

16.- Una composicién fammacéutica que comprende el
compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o el profaérmaco del
mismo como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

17.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizada ademas porque comprende otro agente
antidiabético.

18.- Un método para tratar o retardar el progreso o el inicio de
diabetes, retinopatla diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
curacién retardada de las heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, niveles elevados de acidos grasos en la sangre, niveles
elevados de glicerol en |a sangre, hiperipidemia, obesidad,

hipertrigliceridemia, Sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis o
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hipertension, el cual comprende administrar a una especie de mamifero en
necesidad del tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el proférmaco
del mismo que se define en la reivindicacién 1.

19.- Un método para el tratamiento da ia diabetes mellitus dal
tipo 1 y 2, que comprende administrar a una especie de mamffero en
necesidad del tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto, la sal farmacéuticamente acaptable del mismo, o el proférmaco
del mismo gque se define en la reivindicacién 1, solo 0 en combinacién con otro
agente antidiabético, un agente para el tratamiento de las complicaciones
diabéticas, un agente antiobesidad, un agente antihipertensivo, un agente
antiplaquetario, un agente antiateroscierético y/o un agente hipolipidémico.

20.- Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

wOH

HO.

l-a:

(l-a)
OH

O|ll-
XI
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en donde el Anillo A y el Anillo B son como se definid en la reivindicacién 1, y
R" es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, que comprende

condensar un compuesto de férmula lil:

R

I

en donde los simbolos son los mismos como se definié anteriormente, y un

compuesto de férmula ii:

~OH

()
OH

Qun
=
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R MEN D | NCI

Un compuesto de la férmula n:

INR

OH
o7 N\

o
H OH

OH
en donde el Anillo A y el Anillo B son, (1) e Anillo A es un anillo monociclico,
heterociclico no saturado, sustituido opcionalmente, y e Anilio B as un anillo
monociclico, heterociclico no saturado, sustituido opcionalments, un anillo
heterobiciclico fusionado no saturado, sustituido opcionalmente, o un anillo de
benceno sustituido opcionaimente, (2) el Anillo A es un anillo de benceno
sustituido opcionaimente, y el Anillo B es un anillo monociclico, heterociclico
no saturado, sustituido opcionalmente, un anillo heterobiciclico fusionado no
saturado, sustituido opcionalmente, © un anillo de bencenc sustituido
opcionalmente, o (3) el Anillo A es un anillo heterobiciclico fusionado no
saturado, sustituido opcionalmente, en donde el grupo -NR- y el grupo -CHz-
estdn ambos en el mismo anillo del anillo heterobiciclico no saturado
fusionado, y el Anillo B es un anillo monociclico, heterociclico no saturado,
sustituido opcionalmente, un anillo heterobiciclico fusionado no saturado,
sustituido opcionalmente, o un anillo de benceno sustituido opcionalmente; y

R es un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcanoilo

K
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inferior o un grupo alcoxicarbonilo inferior, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, o un profdrmaco del mismo.

DH
POB/24F
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2 BoxNe.ll Priorty

B BoxNo.lll Non-sstubiishment of opinion with regard io novelly, inventive step and indusirial appicability

O BoxNo. IV  Lack of unily of invention

B Box No. V n-mmd-uhmuiundumhmmmwlmmhmw,lmnﬂnupqm
applicabliity; cliations and axplanations supporting such statement

[0 BoxNo.Vl Casrialn documents alted

O BoxNo. Vil  Cartain defects in the iternational appication

] Box No. VIl Cerizln obasrvations on the intsrnetional sppicalion
FURTHER ACTION

if a demand for iniemational preliminary examination ls made, this ho

writhen apinion of tha Imlmllbnll Preliminasy Examining IPEA lhhdnu ‘Il-n
tha applicant chocess an Authority other than this one t be the | {PEA has
mmmmmhu1m)mmqmdmum udhhlhuny

wil nat be 50 corskisred.

i this oplnion Is, as pm&dlm.mmﬂudbblmhnaﬂnhdhlPEA.h I» invited to
submit 1o the IPEA a writien reply together, whem apprpriaie, with amendments, before the axpiration of three
months from the dabs of mealling of Form PCTASARZ0 or before the axplration of 22 montha rom the priority dats,
whichaver expires later.

For further optiona, ses Form PCTASAZP0,

For further detalis, sse notes to Form PCTASARRD.
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational applioation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAP20040011311

Box No.1 Basls of the apinion

1. Wih regard ip the lsnguage, this opinion has baen established on the basis of the intemational application in
the language in which it was flisd, unieas otherwise indicated under this item.

OO This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the foliowing
language , which is the language of a tranelation fumishad for the purposas of international ssarch
(under Aules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regand 1o any nucisotide andor amino acid sequence disciossd in the intemational applicstion and
mbmmmwmmwmmmwnummmhd:

a. typa of material;
O & sequence listing
O tabile{a) relstsd 1o the aequence listing
b. format of material:
O  in writhen format
O  in commuter readable form
c. time of MingAumishing:
[0 contained in the internationsl application as flled.
O fisd ogether with the intemational appication in computer readable form.
0O wumished subsequently t this Authorlly for the purposes of search.

3. O Inaddtion, in the oass that more than ona version or copy of a saquence listing andibr table relating thereto
has bean fied or fumishad, the required sistements that the iformation in the nt or additional
copiaes is identical to that in the appiication as fed ar doas nat go beyond the as fled, as
appropriale, were furnished.

4. Additionsat comments:

Form PCTISA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Imamational appilcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAP2004011311
Box No. i Priosity

1. B The following document has not been fumished:
H copy of the earlier application whose priorly has been clakmed (Ruls 43bis.1 and 68_7(a)).

00 translation of the earfier appiloation whose priority has bsen claimed (Rule 43bis.1 and 88.7(b)).

it haa not been poasibie in consider the validity of the priority ciaim. This opinion has
mMamnudeMMammmdembvmmnmmmﬂym.

2. 0 This opinion has been estabiished as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
hae been found invalid (Rules 430is.1 and 64.1). Thuhrhwmdﬂiopimn the Intamationai
fiing date indicated abhove ls conskierad to be the ralevant date.

3. O Rhas not been possible 1o consider the valldily of the priority claim becauss a copy of the priorily document

waa not available to the 1SA & the time that the ssarch was conducted (Rule 17.1). This opindon has
nevertheless been eetabiishad on the assumption that the relevant date is the claimaed priorily datn.

4. Addiionel cbeervations, it necessary:

Form PCTASA/Z37 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. q 9
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCTAP2004011311

BoxNo. Il Non-sstablishment of opinion with regerd 10 novelty, inventive step and Industrial
spplicabllity

whether the ciaimed invention appsars to bs novel, 1o involve an inventive stap (to be non

M).mbbemwmhmndbamumlmdhmof

a
B

the entire international application,
olaima Noe. 18-19 (in part)

because:

O

the eaid intemational application, or the said claims Nos. 18-19 (in part) relate to the following subject
matier which does not requie an iIntamational preliminary examination (speciy):

s66 soparate sheot

the description, clalms or drawings (indioate particufar alamenis below) or sald alaims Nos.  are 8o
unciear that no meaningful apinion could be formed (gpeciy):

the claims, or said claime Nos. are 8o inadequatoly supporiad by the description that no maaningiul opinion
could be formed.

no imtemational search report has been cetabilshed for the whole application or for aaid claima Nos.

ﬂlonMMmmwaammlhﬂngmumtoommmmdmmdforhmu
C of the Adminisbative Instructione n

the written form O has not baen fumiahed
O does not comply with the sianderd
the computer readableform  [J  has not been fumished
C] does not comply with the atandard
the tables related io the nucleotide andibe amino acid saquence I In computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex of the Adminisirative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTISA/237 (Jaruary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Imemational application No.
PCTAIP2004011311

Box No.V Ressoned slatement under Rule 4351
industrial applicabiiity; citations and sxpianations

with to , Imentive
D e s

1. Statsmart
Novelty (N)

Inventive step {IS)

Incustrial applicabiity (1A)

2. Chutions and explanations

Form PCTISA/337 (Jarmry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ) PCT/JP2004/011311
Re Rem L

Claims 18-19 relate to subject-metter considered by this Authority to be covared by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicabiltty of the subject-matier of theee claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

For the assessment of the present claims 18-19 on the quesiion whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracling States. The
patentability can also be depandent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does nat recogntze as industrially applicable the subject-matter of clalms to the
use of a compound In medical treaiment, but may aliow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical freatment.

Re item V.

1 The following documents are referred to in this communication:

D1 : MANIS MO ET AL: "METABOLISM OF 4 4-METHYLENEBIS(2-
CHLOROANILINE) BY CANINE LIVER AND KIDNEY SLICES" DRUG
METABOLISM AND DISPOSITION, WILLIAMS AND WILKINS., BALTIMORE,
MD, US, vol. 14, no. 2, 1986, pages 166-174, XP00B039167 ISSN: 0090-8556

D2 : EP1270584
2 NOVELTY
The present applcation does not mest the criteria of Anticle 33(1) PCT, because the

subject-matier of claims 1-5 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.
Document D1 discloses N-{4-[(4-amino-3-chlorophenyl)methyl]-2-chlorophenyl]-beta-D-

- glucopyranogylamine (MBOGA-quslda) which falls within claims 1-5 of the present - .

application. Thus, claims-1-5 lack novelty.

3 INVENTIVE STEP

Form PCT78spomin Shaet257 (Ehaet 1) (EPO-Jomunry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE ) international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/JP2004/011311
RaltemVY

The document D2 is regarded as being the closaat prior art to the subject-matter of claims
6-20, and shows glucopyranosyloxy benzylbenzene derivatives useful for the prevention or
treatment of diabetes.

The subject-metter of claims 8-20 differs from this known subject matter in that instead of
1-oxygen glucoside derivatives, 1-amine (substituted or unsubstiuted) glucoside
derivalives are claimed.

The problem to be soived by the present invenion may be regarded as the provision of
further compounds usefu! for the prevention or treatment of diabetes.

The solution to this problem proposed in claims 6-20 of the presemnt application is
conaldered as Involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reesons:

1t s not obvious for the skilled person o substitute the natural giucoskie by the amine
derivative thereof, neither Is there an Incentive In D2 to do so.

Form PCT/Sepuruin Sheet237 (Sheet 2) (EPO-Jmnuary 20G4)



QPERTEMBTRIA ¥ COMERCTD .mim - 4“

Radi 253 00BN nl%

SUPSRINDUSTRIA Y CDHE!&ICDPEE:“
- Sadicecion ; G8012353 OOOUC000 Feifos: 02
I " Facha (ND); 2008-08-08 12:58:50
dusma y Com Traite ¢ 011 PCT-PATENT 378 FASE MACI 411 PRESENTAL

SUPER | NTEND E | Dowtancia: 20 DIVISIN DE REVS CRECTONS

Fecha (B):
te 1 011 pI-pIRA 3A
Tu":-imn 28 BIVISION JE s 0106

t

Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlslén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

wITE '
: c \ USUARIO RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION (?f MODELO DE UTILIDAD () ()

-Indicacién de que se solicita a concesién de una patenta. () - (/\ﬂ

-Datos de ldentificacién del solicitante o de la persona que se

presenta la solicitud. () Uc)

-Descripcién de la Invencldn. () '( f

-Dibujos de ser estos partinentss. {) ( )z)
()

~Comprobante de Pago de Ins tasas establecidas.

COMPLETA 9‘)‘ I'NCOHPLEI'A( ) '_ () ()

DISENO INDUSTRIAL  ( )

-Indicacidn de que se soliclts el raglatro de Dissfio industrial. () ()
-Datos de ldentificaclén del solicitants o de la pargsona que ss

presenta la solicitud. ) { ) ()
-Representacién grificay l'ohnriﬂa del Disefio Industrial o muuln

del Materlal que Incorpora el disafo. () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ° ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

«Indfcacién de que se solicita el reglatro de Diselio Industrial, { ) ()

-Datos de identificacién del solicttants o de la persona qus se '

presenta la solicitud. (%) {)

-Representacién grifica del Esquema Trazado. { ) { )

Comprobante de Pago de las tasas establecidas. ) () ()
[}

COMPLETA () INCOMPLETA ( { ) ()

Firma Responsable:
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI \W
Bogoté4,
2020
Doctor{a)
RUBIO CAMACHO HUMBERTO
REFERENCIA Radicacién No. 6 12953

Solicitud internacional JP2004/011311
Fecha inicio fase naclional 01/03/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacifn 430
oficio No. ar~ 3982

Como resultado del de forma, realizado fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comlslién de la Coounidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisitn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad TANABE
SEIYAKU CO., LTD. con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos 63 y
subsiguientea del C&digo de Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberi presentar
el documento que acredita la existencia Yy representaciém legal de la sociedad
solicitante.

3. El sclicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se sncuentra com la
pracisin necesaria para identificar claramente el cocbhjeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular (nica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conelderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 ds 2001.

Continua en la pigina siquiente...
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El anterior requerimiemto fue notificado por fijaciém en 1lista de
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