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Comprobants de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existescia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.

Poderes, sifuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causants.

Dedaracionss

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, deecripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccitn de! examen preliminar intenacional efeciuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser o caso, cerfificado de deposito del material bioligico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacitn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obienidos en el extranjero por el mismo fitular
0 su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud intemacional,
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

FRICK Wendelin

GLOMBIK Heiner
PLETTENBURG Oliver
BICKEL Martin
HEUER Hubert

THEIS Stefan

Direccién

Shornmihlstrasse 3,

Am Lotzenwald 42,
Hauptstrasse 36,
Mittelstedter Weg 3,
Am Sportfeld 74,

Textorstrasse 16,

Domicilio

65510 Hiinstetten-Beuerbach,
Alemania

65719 Hofheim, Alemania
65799 Kelheim, Alemania
61348 Bad Homburg, Alemania
55270 Schwabenheim, Alemania

60594 Frankfurt, Alemania



Formulario No. PCT/RO/101 correspondiente a la  solicitud de patente internacional, con

su traduccién al castellano.

Formulario PCT/IB/304 concerniente a la transmisién del documento de prioridad.

Formulario PCT/IB/306 referente a la notificacién de un cambio.



G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

The undersigned
behalf of and representing of
domiciled in, hereby appoint{s) LUIS

HOLLMANN

, acting on

PATINO LEYVA and/or GUSTAVO
RESTREPO, domiciled in Bogott D.C,, Republic of
Colombia , a3 our true and legal awomey with the
II)ﬂ:';'“"rypl thendmmn jodicial and police
1) To apply to trative,
authm?hhgkpubhco{(hbmbn,mmymm
or 3 or obtaining registration of patents, wdlity
models, industrial models, uwﬂlutbﬂl:‘aslm
i e:nenswnsandchmguofname,z)Topnpm apply
for, obmin, execute and ter comtracts, li
authorizations and registrations of agy lnnd, 3) To
intervene os plintiff or defendant, i
appeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
pubhcofficeroramhomymanywdml,admxm
orpolloeacuon,uduutyand nullity actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; ctiminal actions; actions claiming indemnity
for damages, complaints or remarks on patent matters;
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal related to
patents.
To this effect, I (we) hereby authorize him o file
applications, make descriptions, protests, amendments,
» Oppositions, cancellations, appeals and
clmns,topnyum,quommdlmsupmdedby
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
sn:pstorheabmmnnmnedpurposesandulmall
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and 1
(we) hmbydedmugoodandwhdwhmrth:
attorneys should do to my {our) benefir,
This power comprises the authority to ratify or confirm
mnq(mxdbehdfmym,umllasdmfmﬂtyof
receiving, eonﬂnung, mddanung, transacting,
compromising, substituting rcvolungsubmmnm
taking notificavions, and appointing judicial or extra-
judicial attorneys.
Signed in on this day of of

Sanoﬁ-Awnm Deutschh
g @; A

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADQOS LTDA

Yo (nosou-os) , obrando en
nombre propio y representacion de, con domicilio
en, , hombro(amos) a LUIS PATTNO LEYVA
y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogotd D.C, Reptblica de Colormbia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder esper.m], amplio ysuf:r.le.nte
1) Pama recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de pol:c:aencua.lqmenmtancu o
recurso, la obtencidn de patentes de i mvencmn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, asi como sus
traspasos, promogas y cambios de nombre, 2) Elaborar,
tramirar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
contratos, licencias, mrtorizaciones y registros de cualesquiera
clases; 3) Intervenir como demandante 0 como demandado
encmlqmcr instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacion, piblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policla; acciones
mndmatom:,awonudenv:dasdehobtcumno
exploracidn de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y cmles acciones de indemnizacién de
perjuicias, reclamos, u obseﬂauonu a cualquier asunto
sobre patentes; ad cjercicio de medidas cautelares y
cuzlesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas,  protestas, dedmuones
opasiciones, canaelaamss. apel:ﬂoms y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir 2 derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, pars dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todss las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (puestros) imtereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como L facultad de
recibxr. conciliar, desistit, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Firmado en el ) de de




Nupmer 1529/2005 der Urkundenrolle

Dar Notar vsrsichert, daB er die
Betailigten nach einer Vorbafassung
im Sinna des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nx, 7

BeurkG gefragt hat. Dis Frage wurde
vernaeint.

has asked the participants, If the. _“C,
has besn a prior involvement in thé e %)
meaning of § 3 section 1 sentance 1

No. 7 BaurkC {lLaw on Noterization).

This question was answared in the

The Notary Public confirms, that mﬁi&."ﬁ-

negativa.
Dia vorstshanden, haute vor mir It is officlally cartified
anerkannten Unterschriften von that

1. Prokurist Dr. Elmar-Michae] Wain, Niederphausen,
2. Handlungsbevollmdchtigter Dietsr Breuer, Frankfurt,

t 2das hisrmit beglaubigt. hava signad this document,

Si2 gind mir persénlich bekannt. They are parsconally known to ma.
Glaichzeitig wird bestitigt, daB dis At the same time it is confirmed
Pergonen zu 1) und 2) gemainsanm that the persona 1) and 2) are sn-
zaichnungs— und vertretungsberechtigt titled to jolntly sign and represent

gindé fir die in lagally binding manner the

Sanofi-aAvantls Deutschland GmbH in Frankfurt am Main

leut Eintragung im Handeslsregistar -HR B  according to ths Commarcial
40661-, das vom Notar am 10. Oktobar 2005 Reglster ~HR B 4066l1-, which has
eingesehen wurde, bzw. lt. vorliegender been inspected by the Notary Public

Vollmacht. on Octobar 10, 2005, or according ito
the letter of authorization, which I
have bafore ma,

Frankfurt am Main, den 0l1. r 2005
Frisdrich, Notar

Kostenrechnung :

Wert : 10.000,-~ EUR

Gabiihr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 EUR

Gablihr § 150 Kost.O, 13,-- EUR

Stauer 16 % 4,44 EUR

30,74 EUR
— - ]

Notar




APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestellter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempe! des(der)
Notars .

Bestiitigt

5. in Frankfurt/Main 6. am 05.12.05

7. durch den Herrn Priisidenten des Langigerichts
8. unter Nr. 84 Ea A 9637

9. Slegel/Stempel 10. Unfgrachrift

i.A.




[Traduccién Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1529/2005

El suscrito Notario confirmaz que é1 prequntd a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-

80 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. la pregunta.fue
contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las

cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas proplas por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) y 2) se
encuaentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafiia

Sanofi~-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

sagin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main gque fue revisa-
do por el Notarlo el dia 10 de Octubre de 2005 o segin consta en el
poder que &1 ha tenldo a la vista.

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIQO EN FRANKFURT F
(Firma y Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,~-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Digp. Impuestos

Impuesto Articulo 150 015pos§cibn de Impuestos 13,-- EUROS

I.V.A. 16% 4,24 EUROS
Total: 30,74 EUROS

Klauas Peter Friedrich, Notarlo (Firma)




10.

APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961}

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento piblico

Ha sido firmado por: Friedrich

-
-’
L] =

En su calidad de: Notarlo nombrado oficialm_glte

Y lleva el sello oficial del: Notario =

aie g
Confirmado 2‘;—3 -

En: Frankfurt am Main ::' -’:‘
El dia: 05.12.05 S R
Por: El Sefior Presldente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637
Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REG‘IP@L J
EN FRANKFURT AM MAIN , — o3
Firma: Por encargo: Simon :. 3 ;-i

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial
Bes. 3438 Minjusticia
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SOCIEDADES

: El(lu) .in&uc.dto(n] certificn: t'-pe la(s) Brma(s) que antacede(n) y dice(n) cs [son)
= auiéntica(s); que el {los) signanariols) desempedia(n) ectualmente ol curgo(s) de de  ; que tene(n)

facultnd para otorgar este poder; y que dicha compafita existe, cumple su objeto social y esta onganizada
¢en  conformeslazJeyesde

Todos los hechos antezriores Je constan, por haber examinsdo los docunientos respectivos y de rodo
clodafe

Firmadoen e de dc

Certification
Companies

The undersigned Klaus Peter Friedrich certifles that the preceding
signatures reading Eimar-Michael Weln and Dieter Breuer

are authentic; that the signers at present flll the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofi Aventls Deutschiand GmbH; that they are
empowered to grant this power and that sald company exists, accomplishes Its
soclal object and Is organized in Frankfurt am Main In accordance with the
Laws of Germany.

All the foregoing facts are known to me due to my having examined the
respactive documents to which | attest.

Signed in
Frankfurt am Maln

onthls ;9 day of yxay 2006

riedrich, Nota




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octoN¥e

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar

4, sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

5. In Frankfurt/Maln 6. am 22.05.06

7. durch den Herrn Présidenten des Lyndgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 4735

i.A. Simon




(Traduocién Oficial del Inglés}

Cartificacibdn

Compaiiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparecen anteriormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein y

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la
actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizado

respectivamente de 1la compafila Sanofi Aventls Deutschland

GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y que la menclonada compafiia existe, cumple con su obje-
to social y esta organizada en Frankfurt am Main de confofmi-
dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos los hechos arriba menclonados por haber exa-

minado personalmente 1los respectivos documentos, de lo cual
dos testimonio.

Firmado en

Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayoc de 2006

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficial)

[Apostilla en Alemén fechada el 22.05.06 que

. ;‘l,'l
‘ - ;

MM%:g
JOSE MIGHEL MENDET

Traductor Oficlal
fee. 911 do Maye 1988 MiNJUEBTIGIA
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Ay -\

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum (DG
Internationales Bilro BUMDE

B

(43) Iniernationales Verfiffentlichungsdatum (10) Internationale VerbMentichungsnummer
22. Dezember 2005 (22.12.2005) PCT WO 2005/121161 Al
(51) Internafionsalc Paientkhussifikation’>  CO7TH 17402, (72) Eriinder; und
AGIK 3177056, ASLP 3/10 (75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): BRUMMERHOP,

Harm [DEME]|; Glinthersburgallee 72, 60389 Frankfun

{21} Inlernatlonules AKienzelchen: PCT/EP2005005959  ~ (DE). FRICK. Wendelln [DE/DE]; Schornmihl 3

(22) Internationales Anmeldeduium: 65510 Hunsieticn-Beverbach (DB). GLOMBIK, Helner
3. Juni 2005 (03.06.2005) [DEMDE); Am Loizenwald 42, 65719 Hofheim (DE).

PLETTENBURG, Oliver [DE/DE|; Hauptstrasse 36,

(25) Elnrelchungsspruche: Deutsch 65799 Kelkhcim (DE). BICKEL, Murtln [DE/DE]:
(26) VerbiTenilichungssprache: Deutsch Miuelstedier Wey 3, 61348 Bad Homburg (DE). HEUER,

. < Hubert [DEDE): Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim

(30) Anguben zur Prioritii: , - (DE). THEIS, Stefan [DE/DE]; Textorstrasse 16, 60594
10 2004 028 241.2 11. Juni 2004 (1].06.2004) DE Frankfunt (DE),

(71) Anmnelder (fiir alle Bestimmimgsnaaten mil Ausnahme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND (81) Bestimmungesinaten (soweit nichr anders angegeben. fiir
GMBH [DE/DE]; Briiningrirasse 50, 65929 Frankfun Jjede verflighare nationale Schutzrechisart)y: AR, AG, AL,
(DB). AM. AT, AU, AZ BA.BB.BG,BR.BW,BY, BZ.CA, CH.

[ Forisetzung auf der ndchsten Srite |

(&4) Tile: NOVEL FLUOROGLYCOSIDE DERIVATIVES OF PYRAZOLES, MEDICAMENTS CONTAINING THESE COM-
POUNDS, AND THE USE THEREOF

(%) Begelchnung: NEUE FLUORGLYKOSIDDERIVATE VON PYRAZOLEN. DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE
ARZNBIMITTEL UND DEREN VERWENDUNG

K Cyc1
HO - X—L—Y—N_ Cye2
RS
R1 R5
R2'"'
Ho (1

OH

(57) Abstruct: The invention relates to subsiituted flvoroglycoside derivatives of pyrazoles of formula (1), in which the radicals have
the indicated meanings. 10 the physiologically compatible salis thereol, and 1o a2 method for the production thereof. The compounda
are suiled for as. e.p. antidiahetics.

(57) Zusammenfussung: Dic Crfindung betrifll substivierte Fluorglykosidderivaie von Pyrazolen der Formel (1), worin dic Reste
die angepebenen Bedentngen haben, sowie deren physiologisch verriiglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung. Die Ver-
bindungen cignen sich z.B. als Antidiabetika.

t0
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" Neue Fluorglykosidderivate von Pyrazolen, diese Verbindungen enthaltende

Arzneimittel und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft substituierte Fluorglykosidderivate von Pyrazolen, deren
physiologisch vertragliche Salze sowie physiologisch funktionelle Derivate.

In der Literatur sind bereits mehrere Substanzklassen mit SGLT-Wirkung bekannt. All
diesen Strukturen diente als Leitbild der Naturstoff Phlorizin. Von diesem wurden
folgende Klassen abgeleitet, die in den nachfolgenden Schutzrechten beschrieben
sind:
- Propiophenongiykoside von Tanabe (WO 0280836, WO 0280835, JP
2000080041 und EP 850948)
- 2-(Glucopyranoslyoxy)-benzylbenzole von Kissei (WO 0244192, WO 0228872,
WO 03011880 und WO 0168660)
- Glucopyranosyloxy-pyrazole von Kissei, Bristol-Myers Squibb und Ajinomoto
(WO 02068440, WO 02068439, WO 0236602, WO 01016147, WO 02053573,
WO 03020737, WO 03080783, WO 04014932, WO 04018858 und WO
04018491) '
- O-Glykosidbenzamide von Bristol-Myers Squibb (WO 0174835 und WO
0174834) .
- Glucopyranosyloxy-thicphene von Aventis (WO 04007517)
- und C-Aryiglykoside von Bristol-Myers Squibb (WO 03098836, WO 0127128
und US 2002137903). _
Alle bekannten Strukturen enthalten als sehr wichtiges Strukturelement die Glucoss.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zur Verfigung zu stellen,
mit denen eine Prévention und éehandlung von Diabetes Typ 1 und Typ 2 mdglich ist.
Wir haben nun Uberrascheﬁdemeise gefunden; dass Fluorglykosidderivate von
Pyrazolen die Wirkung auf SGLT steigern. Diese Verbindungen eignen sich daher
besonders zur Pravention und Behandlung von Diabetes Typ 1 und Typ 2,
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Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

worin bedeuten
R1und R2 unabhéngig voneinander, F oder H , wobei einer der Reste R1 oder R2

F sein muss;
A O, NH, CHa, S oder sine Bindung;
R3 Wasserst&ff. F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO3, CN, COOH, CO(C+-Cg)-Alkyl,

COO(C1-Cg)-Alkyl, CONHz, CONH{C1-Cs)-Alkyl, CON[(C1-Cs)-Alkyllz, (C+-
Ce)-Alkyl, (Ca-Cs)-Cycloalkyl, (C-Cg)-Alkenyi, (Cz-Cs)-Alkinyl, O~(C1-Cs)-
Alkyl, HO-(C1-Cs)-Alkylen, (C1-Cg)-Alkylen-O-(C+-Cg)-Alkyl, Phenyi,
Benzyl, (C1-Cg)-Alkoxycarboxyl, wobei in den Alkyl-, Alkenyl-,. Alkinyl-
bzw. O-Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor
ersetzt sein kdnnen;

SOz-.NHz, SOzNH(C4-Cg)-Alkyl, SO2N[(C4-Cg)-Alkyl]2 , S-(C1-Cg)-Alkyl, S-
(CH;)o-Phenyl, SO-(C+-Cg)-Alkyl, SO-(CH2)o-Phenyl, SO2H(C1-Cg)-Alkyl,
S02-(CHa)-Phenyl, wobei o = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O~(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-
Alkyl, NHz substituiert sein kann;
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R4

R5, R6, R7

NHz, NH-{C1-Cs)-Alkyl, N{{C1-Cg)-Alkyl)2, NH-CO-(C,-C7)-Alkyl, Phenyl, O-
(CH2)o-Phenyl, wobel o = 0 — 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF,, O-
{C1-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl; NHa2, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)2, SO~
CHa, COOH, COO-(C1-Cs)-Alkyl, CONH;;

Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (C-Cs)-Alkenyl, (Ca~Cg)-Cycioalkyl, oder
Phenyl, dass gegebenenfalls durch Halogen oder (C+-C4)-Alkyl
substituiert sein kann;

(Co-C15)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylen-Rests
unabhéngig voﬁeinander durch +O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -5-, -
CH(OH)-, -CHF-, -CF 2, -(8=0}-, -(SO2), -N({C+-Cs)-Alkyl)-, -N{(C1-Cs}-
Alkyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kbnnen;

unabhangig voneinander Wasserstoff, F Cl, Br, J, OH, CFs, NO3, CN,
COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl, CO(C4-Cs)-Alkyl, CONHz, CONH(C+-Cg)-Alkyl,
CON(C1-Ce)-Alkyllz, (C1-Ca)-Alkyl, (Cz-Ce)-Atkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, O~(Cr-
Csg)-Alkyl, HO{C1-Cg)-Alkylen, (C1-Cg)-Alkylen-O-(C:-Cg)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl, Alkiriyl bzw. O-Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen;

SOz-NH3, SO2NH(C1-Cg)-Alkyl, SO2N[(C4-Ce)}-Alkyl]2 , S{C4-Ce)-Alkyl, S-
(CHz)-Phenyl, SCF3, SO-(C1-Cg)-Alkyl, SO{CHz)c-Phenyl, SO2(C1-Cs)-
Alkyl, SOz{CHz)-Phenyl, wobei o = 0 — 8 sein kann und der Phenyirest
bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-{C1-Cg)-Alk¥l,
(C1_-Ca)-AIkyl. NH; substituiert sein kann; '

NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N({C4-Cs}-Alkyl)2, NH-CO-(C+-Cs)-Alkyl, Phenyl, O-
(CHz)o-Phenyl, wobei 0 = 0 — 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3;, O-
(C1-Ca)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyt, N((C+-Cs)-Alkyl), SOz .
CHs, COOH, COO+C4-Cg)-Alkyl, CONH>;

oder

N5
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R6 und R7

R8, R9

gemeinsam mit den sie fragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen,
geséttigter, teilweise oder volistandig ungeséttigter Ring Cyc1, wobei 1
oder 2 C-Atom({e) des Ringes auch durch N..O oder S ersetzt sein kbnnen
und Cyc1 gegebenenfalls durch (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (CCs)-
Alkinyl, wobei jeweils eine CH>Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder
durch H, F, ClI, OH, CFs, NO2, CN, COO{C1-C,)-Alkyl, CONHz, CONH(Cs-
Ca)-Alkyl, OCF3 substituiert sein kann;

CO, O, NH, S, SO, SO, oder eine Bindung;

(C+-Ce)-Alkylen, (C~Cs)-Alkenylen, (Cx-Cs)-Alkinylen, wobei jewails eine
oder zwei CH--Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, SO, SO, oder eine Bindung;

unabhangig voneinander Wasserstoff, SOsH, Zuckerrest, (C1-Ce)-Alkyl,
wobel ein oder mehrere CHx-Gruppen des Alkyl-Rests unabhéngig
voneinander durch (C-Cg)-Alkyl, OH, (C4-Cg)-Alkylon-OH, (C2-Csg)-
Alkenylen-OH, O-Zuckemest, OSO3H, NH2, NH-(C+-Ce)-Alkyf], N[(C1-Ca)-
Alkylls, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-Zuckerrest, NH-SO3H, (C4-Cg)-Alkylen-
NH_, (C2-Cs)-Alkenylen-NHz, (Co-Cg)-Alkylen-COOH, (Co-Cg)-Alkylen-
CONHz, (Co-Ce)-Alkylen-CONH-{C1-Cg)-Alkyl, (Co-Ca)-Alkylen-SONHa,
(Co-Ce)-Alkylen-SONH-(C1-Ce)-Alkyl, (Co-Co)-Alkylen-SO2NHz, (Co-Ca)-

- Alkylen-SO2NH-(C-Cs)-Alkyl, Adamantyl substituiert sein kBnnen;

R8und R9 .

oder

gemeinsam mit den sie tragenden N-Atom ein 5 bis 7 gliedrigen,
geséttigten Ring Cyc2 bilden, wobei ein oder mehrere CHz-Gruppen des
Ringes auch durch O, S, NH, NSOsH, N-Zuckerrest,

N-(C+-Cg)-Alkyl, ersetzt sein kann, wobei ein oder mehrere CH-Gruppen
des Alkyl-Rests unabh#ingig voneinander durch (C4-Cg)-Alkyl, OH, (Cs-
Cs)-Alkylen-OH, (C-Cg)-Alkenylen-OH, NHz, NH-{C1-Cg)-Alkyl, N[(C1-Ce)-
Alkyl]2, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-Zuckerrest, (C1-Cg)-Alkylen-NHa, (Cx-
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Cs)-Alkenylen-NHa, (Co-Cs)-Alkylen-COOH, (Co-Cg)-Alkylen-CONH3, (Co-
Cs)-Alkylen-CONH-(C4-Cg)-Alkyl, (Co-Ca)-Alkylen-SONHa, (Co-Cg)-Alkylen-
SONH-(C+-Cs)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-SO;NHj3, (Co-Cg)-Alkylen-SO,NH-
(C4-Cs)-Alkyt substitulert sein kéinnen,

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

Unter Zuckemresten werden Verbindungen verstanden, die sich von Aldosen und
Ketosen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen ableiten, die der D- oder L-Reihe angehbtren
kdnnen; dazu gehdren auch Aminozucker, Zuckeralkohole oder Zuckers&uren

(Jochen Lehmann, Chemie der Kohlenhydrate, Thieme Verlag 1976). Beispielhaft
seien genannt Glucose, Mannose, Fructose, Galaktose, Ribose, Erythrose,
Glycerinalﬂehyd. Sedoheptulose, Glucosamin, Galaktosamin, Glucuronsaure,
Galakturonstiure, Glucons&ure, Galaktonsaure, Mannonsaure, Glucamin, 3-Amino-1,2-
propandiol, Glucarséure und Galaktarséure. Die Bindungen kbnnen dabei in der alpha-
und beta-Form auftreten.

Die Verkn(ipfungspunkie von A, B, R3 und R5 an den Ring sind frei wahibar. Alle
resultierenden Verbindungen der Formel | gehtren zur vorliegenden Erfindung.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten .
A O, NH, eine Bindung;

R3 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, CO-(C;-Cg)-Alkyi,
COO-(C4-Ce)-Alkyl, CONHz, CONH-(C4-Cg)-Alkyl, CO-N[(C+-Cg)-Alky]s,
(C1-Ce)-Alkyl, (C-Cq)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, HO-(Cs-
Ce)-Alkylen, (C1-Csg)-Alkylen-O-(C4-Cg)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C1-C,)-
Alkylen-COOH, SO-(C+-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere,
oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen; oder

-R4 Wasserstoff, (C1-Cs)}-Alkyl, (C41-Cs)-Alkenyl, (Ca-Cg)-Cycloalkyl;

s
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(Co-Ce)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Atom(e) des Alkylen-Rests
unabhéingig voneinander durch -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -
CH(OH)-, -CHF-, -CF2-, {S=0})-, ~(SO2)~, -N{{(C1-Ca)-Alkylen)-, -N{(C+-Cs})-
Alkylen-Phenylen)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen.

Bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel |, In denen die Zucker-Reste beta(R)-
verkndpft sind und die Stereochemie in 2-, 3- und 5-Position des Zuckerrestes D-
gluco-konfiguriert ist.

Bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel |, in denen

R1
R2

R1

R3

.R4

Wasserstoff und
Fluor,

oder

Fluor und
Wasserstoff;

0, NH:
Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CFs, (C1-Ce)-Alkyl, (Cs-Ce)}-Cycloalkyl, (C2-

Ces)-Alkenyl, O-{C4-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder -
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kbnnen;

Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, (Ca-Cs)-Cycioalkyl;

(Co-C4)-Alkylen, wobel ein oder mehrere C-Atom(e) des Alkylen-Rests
unabhangig voneinander durch -O-, {C=0}-, -CH=CH-, - CH(OH)-, -
CHF-, -CF>- oder -NH- ersetzt sein kénnen;
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RS, Ré. R7 unabh#ngig voneinander Wasserstoff, F, Ci, Br, J, OH, CFs, NO2, CN,

R6 und R7

COOH, COO(C1-Cg)-Alkyl, CO{C1-C,)-Alkyl, CONHz, CONH-{C-Cg)-Alkyl,
CO-N[(C+-Ca)-Alkyl]2, (C+-Cs)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl, (C-Cg)-Alkinyl, O-
(C+-Cs)-Alkyl, HO-{C4-Cg)-Alkylen, (C4-Cg)-Alkylen-O-(C4-Cg)-Alkyl, wobei
In den Alkyl-, Alkenyt-, Alkinyl- bzw. O-Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wassersioff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

NHz, NH-{C{-Ca)-Alkyl, N({C1-Cg)-Alkyl)2, NH-CO-(C1-Cg)-Alkyl,

oder | '

gemeinsam mit den.sle tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 giiedrigen,
geséttigter, teilweise oder volistandig ungeséttigter Ring Cyc1, wobei 1
oder 2 C-Atoh(e) des Ringes auch durch N, O oder S erseizt sein kénnen
und Cyc1 gegebenenfalls durch (C1-Cg)-Alkyl, (Cz~Cs)-Alkenyl, (C>-Cs)-
Alkinyl, wobei jeweils sine CH-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder
durch H, F, Cl, OH, CF3, NO2, CN, COO(C1-C4)-Alkyl, CONHz, CONH(Cs- -
C4)-Alkyl, OCF, substituiert sein kann;

CO, O, NH, eine Bindung;

(C+-Ce)-Alkylen, (Cz-Cs)-Alkenylen, wobei jewéils eine oder zwei CHz-
Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, eine Bindung bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen

R1

R2

A

R3

Wasserstoff;

Fluor;

O;

CF3, Methyl, Isopropyi;
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R4

bedauten.

Wasserstoff;
(Co-C4)-Alkylen, wobei ein oder mehrerae C-Atom(e) des Alkylen-Rests
unabhé&nglg voneinander durch -O-, {C=0)-, -CHF- oder -CF2- ersetzt
seln kinnen;

CO, O, sine Bindung;

(C+-C4)-Alkylen, (C2-C4)-Alkenylen, wobei jeweils eine oder zwei CHz-
Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, eine Bindung

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen

R1

R2

R5

R6, R7

Wasserstoff,

Fluor;

0;

-CHz;

Wasserstoff, Cl, Methyl, Ethyl, OH, CF3;
Wasserstoff,

CO, O, eine Bindung;
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L (C4-Ca)-Alkylen, (Gz-Ca)-Alkeriylen. wobel jeweils eine CH2-Gruppe durch
O oder NH ersetzt sein kann; '

Y CO, NHCO, eine Bindung bedeuten,

Besonders bevoraugt sind Verbindungen der Formel |, in denen die Substituenten A
und B eine benachbarte Stellung (ortho-Stellung) einehmen und R3 eine benachbarte
Stellung {ortho-Stellung) zu B einnimmt.

Weiterhin sind ganz besonders bevorzugt Verbindungen der Formel |, in denen

R8, R9 unabhéngig voneinander Wasserstoff, SO3H, Zuckemest, (C4-C4)-Alkyl,
wobei der Alkyl-Rest unabhangig voneinander ein oder mehrfach durch
(C1-Ca)-Alkyt, OH, (C4-C2)-Alkylen-OH, OSO3H, NH2, CONH2, SO2NHj,
NH-SOsH oder Adamantyl substituiert sein kann,
oder

R8 und R9 gemeinsam mit den sie tragenden N-Atom ein 5 bis 7 gliedrigen,
gesiittigten Ring Cyc2 biiden, ausgewahit aus der Gruppe Piperazin,
welches N-subtituiert sein kann durch (C+-C2)-Alkyl, (C+-Cz)-Alkylen-OH
oder SO3H,

Piperidin, Azepan, Pyrrolidin oder Morpholin bedeuten.

In einer besonderen Austhrungsforfn der Verbindungen der Formel | sind die
Substituenten B und X in para-Position am Phenyiring angeordnet.

In einer weiteren Ausfihrungsform der Verbindungen der Formel | sind die

Substituenten A in 3-Position, B in 4-Position und R3 in 5-Position am Pyrazolrinb
angeordnet.

15
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In einar weiteren Ausfthrungsform der Verbindungen der Formel | sind die
Substituenten A in 5-Position, B in 4-Position und R3 in 3-Position am Pyrazolring
angeordnet. '

Die Alkylreste in den Substituenten R3, R4, R5, R6, R7, R8 und R8 kénnen sowohl
geradkettig wie verzweigt sein. Unter Halogen werden F, Cl, Br, J, bevorzugt F und Cl
verstanden.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Tautomere,
Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre
Diastereomere und Mischungen davon. Die vorliegende Erfindung umfasst alle diese
isomeren und ggf. tautomeren Formen der Verbindungen der Formel |. Diese isomeren
Formen kbnnen, wenn auch (zum Teil) nichi expressis verbis beschrieben, nach
bekannten Methoden erhalten werden.

Phamazeutisch vertrgliche Salze sind aufgrund ihrer hSheren Wasserldslichkelt
gegendber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch vertrigliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
S#ureadditionssalze dér erfindungsgemafien Verbindungen sind Salze anorganischer
Séauren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsiure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Miich-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsutfon- und Weinséure.
Geslgnete pharmazeutisch veririgliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetalisalze {wie Natrium- und Kaliumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-
und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3-
propandiol), Diethanoclamin, Lysin oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrglichen Anion, wie zum Beispiel

Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung ais nitziche
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Zwischenprodukte fur die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertriglicher
Salze und/oder fur die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelies Derivat” bezeichnet jede§

" physiologisch vertrigliche Derivat einer erfindungsgeméaBen Verbindung der Formel |,

z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an sinen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) aine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu biiden.

Z2u den physiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgemalen Verbindungen, wie zum Beisplel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1984, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer
erfindungsgemafien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kinnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgeméaten Verbindungen gehéren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfoigend beziehen sich alle Verwelse auf "Verbindung(en) gemaB Formel I” auf
Verbindung(en) der Formel |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschrisben.
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Verwendung .

Diese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der
Formel | und thren phamazeutischen Zusammensetzungen zur Inhibierung des SGLT
1 (sodium dependent glucose transporter 1). Bei der intestinalen Aufnahme von
Kohlenhydraten, insbesondere der intestinalen Aufnahme von Glukose, ist SGLT1
beteiligt (E. Turk et al., Nature 1991, 350, 354-356.). Eine Inhibierung der Absorption
von Glukose Inhibiart den Anstieg der Blutglukose-Konzentration. Somit sind
Inhibitoren von SGLT1 zur Behandlung, Kontrolle und Prophylaxe von metabolischen
Erkrankungen, inbesondere von Diabetes maellitus, geeignet.

Die Verbindungen der Formel I- zeichnen sich durch ganstige Wirkungen auf den
Giucosestoffiwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind
zur Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes geeignet. Die Vgrbindungen kdnnen
daher allein oder in Kombination mit weiteren Blutzucker-senkenden Wirkstoffen
(Antidiabsetika) singesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel | eignen sich weiterhin zur Privention und Behandiung
von Diabetischen-Spatschéden, wie z.B. Nephropatie, Retinopathie, Neuropathie

_ sowie Syndrom X, Obesitas, Herzinfarkt, Myocardialem Infarkt, peripheren arteriellen

Verschlusskrankheiten, Thrombosen, Arteriosklerose, Entxfindungen,
Immunkrankheiten, Autbimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose,
Krabs, Psoriasis, Alzheimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten, bevorzugt ist
die Behandlung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes sowie zur Pravention und Behal;dlung
von Diabetischen Spétschaden, Syndrom X und Obesitas.

Galenik

Die Menge einer Verbindung gemaBl Formel |, die erfordeich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu emeichen, ist abhéngig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewéhiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten

Verwendung, der Art der Verabreichung und dem Kklinischen Zustand des Patienten. im
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allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100-mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kdrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
Oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder
Kapsaeln, kdnnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600
mg enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zustéinde knnen die Verbindungen
gemaRl Formel | selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie
jedoch mit einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor. Der Triiger muss natGrlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass
er mit den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht
gesundheitsschidlich fir den Patienten ist. Der Tréger kann ein Feststoff oder eine
Flossigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis
formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs
enthalten kann. Weltere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls
vorhanden sein, einschlieBlich weiterer Verbindungen gem&R Formel |. Die
erfindungsgemafen phammazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der
bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die-im wesentlichen darin
bestehen, dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriglichen Trager- und/oder
Hilfsstoffen gemischt werden.

Erfindungsgem#le pharmazeutische Zusammensetziingen sind solche, die fir orale,
rektale, perorale (z.B. sublinguale) und Verabreichung geeignet sind, wenngleich die
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzeifall von der Art und Schwere des zu
behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemafn
Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte
Retardformulierungen gehbren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind s8ure-
und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
Beschichtungen umfassen Celluioseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure
und Methacryls&uremethylester. L

Geeignete pharmazeutische Zubereitungen filr die orale Verabreichung kbnnen in

separaten Einheiten voriiegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
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Lutsclitabietten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemal Formel | enthalten; als Pulver oder Granulats; als L8sung oder Suspansion in
einer wassrigen oder nicht-wéssrigen Flissigkeit; oder als eine Olin-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzingen kBnnen, wie bereits erwéhnt,

_ nach jeder gesigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die sinen Schritt

umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Triger (der aus einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandtsilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméaiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filssigen und/oder feinverteilten festen Tréiger
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalis mit elnem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen. Gopresste Tabletten kbnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beisbielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittsl, inertem VerdQnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mitteln in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kbnnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten flissigen Verddnnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer gesigneten Maschine hergestelit warden.

Phammazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine berbrale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geman
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen

vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestelit werden, indem
man eine Verbindung gemaR Formel | mit einem oder mehreren herkdmmlichen festen
TrAgem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.
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Kombinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgem&Qen Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit einer
oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabraicht werden,
die beispielsweise glinstige Wirkungen auf Stoffwechselstdrungen oder damit haufig
assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamente sind zum Beispiel
1. Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,
Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemien,
Antiatherosklerotische Medikamente,
Antiadiposita,
Antiinflammatorische Wirkstoffe
Wirkstoffe zur Behandiung von malignen Tumoren
Antithrombotische Wirkstoffe
Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck
9. Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz sowie
10. Wirkstoffe zur Behandiung und/oder Priivention von Komplikationen, die von
Diabetes. verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind.

@ N OGN

Sie kénnen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch. getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung voriegen, erfolgen.

Beispielhaft seien genannt
Antidiabetika
Geeignete Antidiabetika sind z.B. die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP

Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003,
offenbart. Antidiabetika umfassen alle insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantus®

/¥
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(siehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe
US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04146 beschrieben, oder
auch wie z.B. diejenigen, dis in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.

Die oral wirksa-men hypoglyk&mischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise

' Sulphonjlﬂ'lamstcffe. Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,

Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV
Inhibitoren, Kaliumkanal&ffner, wie z.B. disjenigen, die in WO 97/26265 und WO
99/03861 offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an
der -Stirnulation der Glukoneoganese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verindernde Verbindungen,
die zur Veriinderung der Lipidzusammensetzung des Blutes filhren; Verbindungen, die
die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringem, PPAR - und
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der
Betazellen wirken.

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

_ Bel einer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf die 'hepatische Glukoseproduktion
verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorytase Inhibitoren (siehe: WO 01/94300, WO
02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188)

Bel einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhéngigen Kaliumkanal der Betazelien
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.
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Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO
97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation qffenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4—[(3,4—Dihydm-3-methyl-4—oxo—2-chinazolinyli'nethoxy]-
phenylmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbiﬁdungen der Formel | in Kombination mit
einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in WO98/19998, WOB9/61431, WO09/67278,
W099/67279, W001/72290, WO 02/38541, WO03/040174 beschrieben, insbesondere
P 93/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl-1-oxo-2-pentanammonium chlorid), P-31/88, LAF237
(1-[2-[3-Hydroxyadamant-1-ylamino)acetylflpyrrolidin-2-(S)}-carbonitril), TS021 ((2S,
4S)4-Fluoro-1-[[(2-hydroxy-1, 1-dimethylethyl)amino}-acetyil-pyrrolidin-2-carbonitril
monobenzenesulfonat)

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPARgamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Piogiitazon,
verabreicht.

Bei einer AusfGhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in WO
2004/007571, WO 2004/052002, WO 2004/052903 direkt oder indirekt offenbart,
verabreicht .

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel! | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

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

'mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
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einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und
Metformin, insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Lipidmodulatoren

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin,
Pravastatin, Simvastatin, Ivastatin, ltavastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Gallens3ureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US.
6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773, EP 0683 774).

Bel ainer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. In WO 0250027
beschrieben, oder Ezetimiba, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht.

Bel einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in

Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe 2.B. US 6,342,512) verabreicht

- Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8)); Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients

_GmbH. Industriepark Hdchst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht . Die Kombination mit
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Caromax® kann in einer Zubereltung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Mislifegeln, verabreicht werden.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombinstion mit einem PPARalpha Agonist verabreicht.

Bei einer AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242
(Tesaglitazar, (S)-3-(4-[2-(4-Methansulfonyloxyphenyl)athoxy]phenyl)-2-
ethoxypropionsaure), BMS 298585 {N-{(4-Methoxyphenoxy)carbonyf}-N-[[4-[2-(5-
methyl-2-phenyi-4-oxazolyl)ethoxy]phenyljmethyllglycin) oder wie in WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 01/40171, WO 01/40169, WO 96/38428, WO 01/81327, WO

01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben,
verabreicht.

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

Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fencfibrat, Gemfibrozil, Clofibrat, Bezafibrat,
verabreicht. .

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ] in
Kombination mit Nicotins&ure bzw. Niacin verabreicht.

Bei einer Ausfu'hmngsform der Erfindung werden die Verbindungén der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, z.B. CP- 529, 414 (Torcetrapib), verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Effindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor verabreicht

Bei einer Ausfihrungsform der Efindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. implitapide, verabreicht.



10

156

20

25

WO 2005/121161 PCT/EP2005/005959

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ! in
Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
K mbination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht.

Bel siner Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) Antagonist verabreicht.
Antiobesita

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

Bei einer Ausfuhru_ngsfonn ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.

Bei noch einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer weiteren Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice"
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsiure {4-{(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-

methyf}-cyclohexyimethyf}- amid; hydrochiorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonséure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
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2,3,3a 4,6,7-hexahydro-pyrazoiof4,3-c]pyridin-5-yl}-1-(4-chloro-phenyf)-2-oxo-ethyl}-
amid; (WO 01/81752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-{2-Methyl-benzoxazol-6-yl}-3-

[1 ,5]naphﬂ1yn'din-4'-yl-hamstoﬁ; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c}pyridin-5-yl}-propan-1- on

' Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methy}-8-

(2,4.6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-mathanesulfonyimethyl-phenyi)-2-[2-(2,3-dimethyl-1 H-indol-6-yloxy)-
ethylamino}-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH. (Melanocyt-stimulierendes
Homon)}-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyt-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-5,7- dimethyl-indol-1-yi}-acetic acid
Trifluoressigs&uresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederautnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und nbradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), 5HT-Agonisten zB. 1-(3-Eﬂ1y1-beniofuran-7-y|)—piperazin Oxals@uresalz

- (WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.

humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-dlisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1 H-isoquinoline-2-

' carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85685)), TRH-Agonisten (siehe zB. EP 0 462

884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Moduiatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(8), 873-881), ,

DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten verabréicht. )

Bel einer Ausfiihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin.

Bei siner Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin,
Mazindol oder Phentermin.
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Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das Blutgefal}-System,
verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das
Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
anti-entziindlich wirkenden Medikamenteh verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebsprvention eingesetzt werden,
verabreicht

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgeméien
Verbindungen milt einer oder mehreren der vorsteﬁend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.

Die Wirksamkelt der Verbindungen wurde wie foigt getestet:

Praparation von Birstensaummembran-Vesikein aus dem Dinndarm von Kaninchen,
Ratte und Schwein

Die Préparation von Blirstensaummembran-Vesikeln aus den Darmzellen des
Diinndarms erfolgte mit der sog. Mg®*-Prézipitationsmethode. Die Mucosa aus dem
Donndam wurde abgeschabt und in 60 mi eiskaltem Tris/HCl-Puffer (ph 7,1) / 300 mM
Mannit, 5 mM EGTA suspendiert. Nach dem Verdlnnen auf 300 ml mit eiskaltemn
destilliertem Wasser wurde mit einem Ultraturrax (18-Stab, IKA Werk Staufen, BRD) 2
x 1 Minute bei 75 % max. Leistung unter Eisklhlung homogenisiert. Nach Zugabe von
3 ml 1 M MgClz-L8sung (Endkonzentration 10 mM) l&sst man exakt 15 Minuten bei 0°

C stehen. Durch die Zugabe von Mg?* aggregieren die Zellmembranen und



10

15

WO 2005/121161 PCT/EP2005/005959

23

prézipitieren, mit Ausnahme der BOrstensaummembranen. Nach einer 15-minQtigen
Zentrifugation bei 3 000 x g (5 000 rpm, SS-34-Rotor) wird der Niederschiag verworfen
und der Uberstand, der die Birstensaummembranen enthalt, 30 Minuten bei 26 700 x
g (15 000 rpm, SS-34-Rotor) zentrifugiert. Der Oberstand wird verworfen, der
Niederschlag in 60 ml 12 mM Tris/HCI-Puffer (ph 7,1) / 60 mM Mannit, 5 mM EGTA mit
einem Potter Elvejrem Homogenisator (Braun, Melsungen, 800 rpm, 10 Hibe)
rehomogenisiert. Nach Zugabe von0,1 ml 1 M MgClz-Ldsung und 15-minQtiger
Inkubation bei 0°C wird erneut 15 Minuten bei 3 000 x g zentrifugiert. Der Uberstand
wird anschlieend nochm_als 30 Minuten bei 46 000 x g (20 000 rpm, SS-34-Rotor)
zentrifugiert. Der Niederschlag wird in 30 ml 20 mM Tris/Hepes-Puifer (pH 7,4) / 280
mM Mannit aufgenommen und durch 20 Hilbe in einem Potter Elveihem
Homogenisator bei 1 000 rpm homogen resuspendiert. Nach 30-minQtiger
Zentrifugation bei 48 000 x g (20 000 rpm, SS-34-Rotor) wurde der Niederschlag in 0,5
bis 2 ml Tris/Hepes-Puffer (pH 7,4) / 280 mM Mannit (Endkonzentration 20 mglrﬁl)
aufgenommen und mit Hilfe einer Tuberkulinspritze mit einer 27 Gauge-Nadel
resuspendiert.

Die Vesikel wurden entweder unmitteibar nach der Praparation fir Markierungs- oder
Transportuntersuchungen verwendet oder wurden bel — 186°C in 4 mg Portionen in
filssigem Stickstoff aufbewahrt.

Fir die Pr3paration von Bﬂrsteqsaummembranvesikeln aus_RattendUnndann wurden 6
bis 10 ménnliche Wistar-Ratten (Tierzucht Kastengrund, Aventis Phamma), durch
zervikale Dislokation getiitet, die DGnnd&rme entnommen und mit kalter isotonischer
Kochsalzldsung gespait. Die Darme wurden aufgeschnitten und die Mucosa
abgeschabt. Die Aufarbeitung zur Isolierung von Barstensaummembranen erfolgte wie
oben beschrieben. Zur Abtrennung von Cytoskelettanteilen wurden die

' BOrstensaummembranvesikel aus RattendGnndarm mit KSCN als chaotropem lon

behandeilt.

Flr die Praparation von Birstensaummembranen aus KaninchendOnndarm wurden
Kaninchen durch intravendse Injektion von 0,5 ml einer wassrigen L&sung von 2,5 mg
Teftracain-HCI, 100 mg m-Butramid und 25 mg Mebezoniumjodid getbtet. Die

Dinndarme wurden entnommen, mit eiskalter physiclogischer Kochsalzibsung gespiilt

22
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und in Kunststoffbeute! unter Stickstoff bei - 80 °C eingefroren und 4 bis 12 Wochen
gelagert. Zur Praparation der Membranvesikel wurden die eingefrorenen Dérme bei
30°C im Wasserbad aufgetaut und anschlieRend die Mucosa abgeschabt. Die
Aufarbeitung zu Membranvesikeln erfoigte wie oben beschrieben.

Zur Praparation von Blrstensaummembranvesikeln aus Schweinedarm wurden
Jejunumsegmente eines frisch geschlachteten Schweines mit eiskalter isotonischer
Kochsalzltsung gespdlt und in Plastikbeutein unter Stickstoff bei — 80°C eingefroren. .
Die Praparation der Membranvesikel erfolgte wie oben beschrieben.

Messung der Glukoseaufnahme durch Bilrstensaummembranvesikel

Die Aufnahme von ["*C}-markierter Glukose in Blrstensaummembranvesikel wurde
mittels der Membranfiltrationsmethode gemessen. 10 ul der

.Burstensaummembranveslkelsuspension in 10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4)/300

mM Mannitol wurden bei 20°C zu 90 pl einer L8sung von 10 pM [“C]D-Glukose und
den entsprechenden Konzentrationen der betreffenden Hemmstoffe (5-200 pM) in 10

" mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4) 100 mM NaCl/100 mM gegeben.
Nach 15 sec. Inkubation wurde der Transporiprozess durch Zugabe von 1 ml eiskatter

Stoppldsung (10 mM Tris/Hepes-Puffer (pH 7.4)Y 150 mM KCI) angehalten und die
Vesikelsuspension wurde sofort bei einem Vakuum von 25 bis 35 mbar Ober ein
Membranfilter aus Cellulosenitrat (0,45 pm, 25 mm Durchmesser, Schieicher & Schaill)
abgesaugt. Der Filter wurde mit 5 ml eiskalter Stoppl8sung nachgewaschen.

Jeder Messpunkt wurde als Doppel- oder Dreifachbestimmung ausgefiihrt.

Zur Messung der Aufnahme radioaktiv markierter Substrate wurde der Membranfilter in
4 mi eines entsprechenden Szintillators (Quickszint 361, Zinsser Analytik GmbH,
Frankfurt am Main) aufgeldst und die Radioaktivitat durch
Flassigkeisszintillationsmessung bestimmt. Die gemessenen Werte wurden nach

- Eichung des Gerates mit Hilfe von Standardproben und nach Korrektur evil.

vorhandener Chemilumiszenz als dpm (Decompositions per minute) erhalten.
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Der Aktivitatsvergleich der Wirkstoffe wird anhand von 1C50 Daten durchgefiihrt, die im
Transport-Assay an Danndarm -Barstensaummembranvesikeln des Kaninchens far
ausgewdhlte Substanzen erhalten wurden (Di;e Absolutwerte kbnnen Spezies- uns
Versuchsabhangig sein).

Eine weitere Methode zur Testung der Wirksamkeit der Verbindungen ist die
Hemi'nung der Transportaktivitét des humanen natrium-abhangigen
Glukosetransporters 1 (SGLT1, SLC5A1) in vitro:

1. Kionierung eines Eggréssionsvektors fOr humanes SGLT1

Die cDNA fir humanes SGLT1 wurde aber molekularbiologische Standardmethoden
wie in Sambrook et al. beschrieben (Sambrook et al., Molecular Cloning, A Laboratory
Manual, 2nd Edition), in den pcDNA4/TO Vektor (Invitrogen) eingebracht. Die
anschlielende Sequenzierung des Inserts ergab vollstindige Identitat mit den Basen

11 bis 2005 der von Hediger et al. beschriebenen (Hediger et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 1989, 86, 5748-5752.) und in der GenBank Sequenzdatenbank hinterlegten
Basensequenz flir humanes SGLT1 (GenBank Accesion Nummer: M24847). Die

Basen 11 bis 2005 entsprechen der kompletten kodierenden Region des humanen
SGLT1. -

2. Herstellung einer rekombinanten Zelllinie mit induzierbarer Expression von
humapem SGLT1

Der Expressionsvektor fiir humanes SGLT1 wurde mittels FuGene6-Lipofektion
(Roche) in CHO-TRex Zeflen (Invitrogen) eingefthrt. Zur Selektion von
Einzelzellklonen wurde dem Zellkulturmedium (Nutrient Mbdure F-12 (Ham),
(Invitrogen) supplementiert mit 10% fdtalem Kalberserum (BD Biosciences), 10ug/mi
Blasticidin S (CN Biosciences), 100 Einheiten/ml Penicillin, 100 Einheiten/ml .
Streptomycin) 600pg/ml Zeocin (Invitrogen) zugesetzt. Die Funktionalitit der aus der
Selektion resultierenden Einzelzellklone wurde Ober deren Aufnahmeaktivitat for

radioaktiv markiertes Methy}-a -D-Glukopyranosid getestet. Derjenige Zellkion mit der

hochsten Aufnahmeaktivitit fir Methyj-a -D-Glukopyranosid, nachfolgend CHO-TRex-

23
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hSGLT1 bezeichnet, wurde fir die weiteren Experimente ausgewahit und weiterhin in
Anwssenhelt von 800ug/mi Zeocin kultiviert.

3. Messung der hemmenden Wirkung von Testsubstanzen auf die Aufnahme ven

Me -D-Glukopyranosid (a -MDG

CHO-TRex-hSGLT1 Zellen wurden in einer Konzentration von 50000 Zellen pro Loch
in Cytostar-T Scintillating 86-Loch Platten (Amersham Blosclences) in
Zelikutturmedium ausgesét und fir 24 h kultiviert. Dle Expression des rekombinanten
humanen SGLT1 wurde durch Zugabe von 1ug/ml Tetrazyklin fOr weitere 24 h
induziert. FOr a-MDG-Aufnahmeexperimente wurden die Zellen mit PBS gewaschen '
und anschlieRend fir sine Stunde in Hungermedium (PBS supplementiert mit 10%
fotalem Kalberserum) bei 37"C gehungert. Nach einem weiteren Waschschritt mit
Transport Assay Puffer (140mM Natriumchlorid, 2mM Kaliumchlorid, 1mM
Magnesiumchlorid, 1mM Kalziumchlorid, 10mM HEPES/Tris, pH7,5) wurden die Zellen
fur 15 min bel Raumtemperatur eniweder in Abwesenhelt oder Anwesenheit von
Testsubstanzen unterschiedlicher Konzentration inkubiert. Die Testsubstanzen wurden
ausgehend von einer 10mM Stammidsung in Dimethylsulfoxid entsprechend in
Transport Assay Puffer verdiinnt (40ul/Loch). Das Assay wurde anschlieBend durch
Zugabe von 10y einer Mischung aus radioaktiv markiertsm Methy}-a -D-[U-
*C]Giukopyranosid (Amersham) und unmarkiertem Methy}-c. -D-Glukopyranosid:
(Acros) gestartet. Die Endkonzentration von Methyj-a -D-Glukopyranosid im Assay lag
bei 50uM. Nach einer Inkubationszeit von 30 min bel Raumtemperatur wurde die
Reaktion durch Zugabe von 50pl/Loch 10mM Methyl-a -D-Glukopyranosid in Transport
Asgay Puffer (4°C) gestoppt und die in die Zellen aufgenommene Radioaktivitét in
einem MicroBeta Scintillation Microplate Reader (Wallac) bestimmt.

Die halbmaximale Hemmwirkung der Testsubstanzen (IC50 Wert) wurde
folgendermaBen bestimmt:

1. Feststellung des Wertes flr 0% inhibition. Dies ist der Messwert bei
Abwesenheit von Substanz, gemessen in natrium-haltigem Transport Assay
Puffer.

2. Feststellung des Wertes fiir 100% Inhibition. Dies ist der Messwert bei
Abwesenheit von Substanz, gemessen in natrium-freiem Transport Assay
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_Puffer (140mM Cholinchlorid, 2mM Kaliumchlorid, 1mM Magnesiumchlorid,
1mM Kalziumchlorid, 10mM HEPES/Tris, pH7,5).

3. Ermrechnung der prozentualen Hemmwerte derjenigen Messungen, die in
Anwesenhaeit unterschiedlicher Konzentrationen von Testsubstanz durchgeflhrt
wurden. Daraus konnte dann diejenige Konzen:tration der Testsubstanz emmittelt l
werden, weiche die Aufnahme des Methyj-a -D-Glukopyranosids um 50%
reduziest (IC50 Wert).

IC50 Werte von Testsubstanzen (uM) -
[in vitro Testung der Aufnahme von Methyj-a -D-Glukopyranosid]

Beispiel Nr. ICs0 [uM]
3 0,043
6 0,133
9 0,081
12 10,139
15 0,170
18 0,080
21 0,047
22 0,144
24 0,208
31 0,252
33 0,070
36 0,043
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Die nachfolgend aufgefiihrien Beispiele dienen zur Eﬂau'temng der Erfindung, ohne diese jedoch einzuschrénken.

Tabelle 1: Verbindungen der Formel |

R7
Cyet /Ro
HO ‘R~ X—L—Y—N_ Cyc2
RS
R1 RS
R\ R4
/
HO A '\' I
4 N
OH 2

T91LZY/S00T OM

656500/S00Td3/10d



Bsp| R1|R2 R4| R5|R6[ R7 RS, R9 A X L Y tafmin] |
1 [H[F H{H|[H[H CH,CH;NHCHCH; ) - | -CH=CHCHz | _- 1,19
2 [H[F H{H|H|H H; CH;CH,CH,CHy 0 - | -CH,CH;CH,-|_CO 74
3 [H|F H{H|[H]|H H; CH;CH,CONH, — [ O ~ [ =CH=CHCH, |_CO 1,18
4 [H[F H{H|[H]|H H; CH,CH,CONH, s -~ [-CHCH,CHz|_CO 1,13
5 [H|F HIH|H]|H H; CH,CONH 0 -~ | =CH:CH,.CH;- | CO 1,16
6 [H|F HIH|[H][H H; CHCH,CONH; 0 ~ | =CH,CH,CH | _CO 1,02
7 [H[F HIH|[H][H H; CH,CH,CONH; () - [ _CH.CH- | €O 1,36
8 |H|F HIH|H]|H H; CH,CONH, ) ~ | CHLH, | CO 1,08
9 [H[F HIA|H[H H; CH[CH;OH]CONH; __| O - | -CH;CH,CHz | _CO 1,13
W [H[F HIH|[H[H H; CHICHOH|CONH. 0 ~ [ -CH;CH,CHz- | _CO 1,02
M H][F H | H | H | H | CHzCH,NICH,CH;OHJCH;CH; | O ~ [ -CHzCH,CHz- | CO 0,95
12 H]|F H | H | H | H | CHCH:N[CH3CHCH, | O - | -CH,CH,CHy | CO 1,07
1B H]|F H | H [ H[H CH;CHZCHZCH;CH, 0 ~ [ -CH,CH,CH,- | CO 1,77
14 [ H|F H | H [ H | H | CHCHCH,CH,CH,CH; | O ~ [-CH,CH;CH,- | CO 1,83
15 [ H|F HI{H|H|H CH,CH,CH;CH 0 - | -CH,CH,CH,- | CO 1,67
16 [ H|F HIH[H[H CHZCHZNHCH,CH; 0 ~ [<CH;,CH,CH, | CO 1,06
17 [H[F H(H [H[H H; CHzCHZ0H 0 ~ | -CHCHr | CO 1,37
18 [ H|[F H|{H[H|H H; CJCHyLCH,OH [9) ~ | _CH,CH, | _CO 1,34
19 [H[F H{H|H][H H; CJCH;J,CH,OH 0 ~ [ -CH,CH,CHz | CO 1,26
20 [H[F H{H|H|H H; CHCH;OH 0 - |_CH=CH- | cO' 1,10
21 [H [F H{H|H|H H; C[CHZOH]; 0 ~ [<CH;CH,CHz |_CO 1,14
2 [H[F H{H[H[H H; CH,CH,CH,NH; 0 -~ [-CHCH,CH | CO 1,74
23 [H [F H|H[H][H 0 ~ [-CHCH.CH | CO 211

e

b
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Bsp|R1|R2| R3 |[R4|R5|R6|R7 R8, RS A X L MS* | txImin]
24 [H|F[iPr[H][H|H][|H W O [CHz | - |-CHCH:CH- | CO |62825( 1,
H;

26 |[H|F |FPr|H|H|H]|H CHCH N[SOHICH,CH; | O [CHp | - |-CHCHCHy | CO | 61542 1,64
26 H F|[i-Pr|H|H]|JH|H H; CH,CHCHNHSOzH O [CHz | - | -CH2CH CHx- CO |[603,41 1,56
27 H Fli-Pe | H|H]|JH|H H; CH.CH0SO3H O |CHy| - | -CHCH.CH2- CO [588,50]| 1,60
28 |H|F|Pr[H|H|H][H H; C{CH;};CH,0SO;H O [CH, | - |-CH,CH,CH,- | CO_[616,52| 1,81
29 H FliPr|HIH][HI|H CH2CHOCH.CH, O | CH. - | -CH.CH,CH-| CO |53648| 1,58
30 H FliPr|H|H|H|H H; C[CH3}.CH.CHa O|CHz| - CH.CH,CH- | CO [536,54 | 1,84
31 H|F|CHs|H[H]|H]|H H; CH.CH.CH3 O |CHz | - |-CHCH,CH>- | NHCO (494,12 | 2,77
32 |H|F|iPr|H|H|H]|H H:H O | CHz [ CO | -NHCH,CHz- - 40497 0,97
33 H|F|iPr|H|H|H]|H H; H O|CH; | CO ~NHCHgz- - 481,19 1,02
34 B|F|CFs| H|H|H|H HH O | CHz | CO | -NHCHCHo- - 521,16 1,00
33 |H|F|CF3|H|H|H]|H H; H O|CH:|CO «NHCH2- - 507,16 | 1,20
36 H|F|iPr|H|H]|H]|H CH,CH,N[CH3]CH.CH2 O | CHz[ - [-CHxCHCHz- [ NHCO | nud. nd.
3 |[H|[F|iPr|H|H|H|H H; C[CH3}.CH,OH O|CH2| - | -CH.CH2CHz- [ NHCO | n.d. nd.

19TIZI/500T OM

LDd
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Die VerknOpfungen sind in der Beschreibung der Beispiele im Experimentellen Teil angegeben.

“Gradient far LCMS: Acetonitril+0,05% TFA:Wasser+0.05% TFA: 5:95 (0 min) zu 95:5 (2,5 min) zu 95:5 (3 min); Saule: YMC J'shere
33x2, 40M, 1,3 mL/min Flow (Gradient 1).

Im experimentellen Teil sind weitere, davon abweichende LCMS-Gradienten angegeben:

Gradient 2: 0 min 86%H0 (0,05% TFA) bis 2,0 min-95% MeCN, dann bis 2.4 min 95% MeCN; dann auf 4% MeCN bis 2,45min.;
1mL/min; 110-1000MW; 0,4 OL (YMC J'sphere ODS H80 20X2 1,4 00

Gradient 3: 0 min 95%H,0 (5 mmol Ammoniumacetat) bis 3,5 min auf 95% MeCN, dann fiir 2 min 95% ACN; dann in einer Minute auf
5% MeCN; 0,5mL/min; 115-1000MW; 1 OL (Merck Purospher 30, 2x55 mm), 00

I9TITI/S00T OM

656500/$002d3/10d
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der aligemeinen Formel |. '

Nachfolgend wird die Herstellung der Beispiele detailtiert beschrieben. Die
5 erfindungsgem#Ren Verbindungen kdnnen analog oder entsprechend den in WO
0414932 und WO 0418491 beschriebenen Verfahren erhalten werden.

Experimenteller Teil:
10
Reaktions-Schema: Synthese des D-Bromglykosids 4

H ~0
o e
O _O: BAST Q Ac0
OMe oder DAST O 0 '
AcOH / H,S0
o OMe HS0,
0
1
2
o

0

o
V&& LA
(o) 0 HBr o)
o0 Ny )
33% in AcOH o
o s)
4

15
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Gegenstand der Erfindung sind welterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel I. '

Nachfolgend wird die Herstellung der Beisplele detailliert beschrieben. Die

erfindungsgem#Ben Verbindungen knnen analog oder entsprechend den in WO
0414932 und WO 0418491 beschriebenen Verfahren erhalten werden.

Experimenteller Teil:

Reaktions-Schema: Synthese des D-Bromglykosids 4

~ 0

o le)
O .O: BAST o Ac,0
? OM oder DAST o) F o
e er
0 AcOH /H
o OMe 250,
(o)
1

0

O
’éi» o j §
0, F O 5 Q\fo HBr (@] 0 g |
33% in AcOH
30 % O
3 4
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Methyl-2,3,6-tri-0O-benzoyl-4-fluoro-4-deoxy-D-glucopyranosid {(2)

OMe

3,0 g Methyl 2,3,6-Tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosid (Reist et al., J.Org.Chem 1965, '
30, 2312) werden in Dichlormethan vorgelegt und auf -30°C gekthit. Dann werden
3,06 ml [Bis(2—methoxyethyl)amino]surfuririﬂoun'd (BAST) zugetropft. Die
Reaktionsldsung wird auf Raumtemperatur erwrmt und 12 h gerthrt. Der Ansatz wird
mit Dichlormethan verdiinnt und die organische Phase mit Hz0, NaHCOs-Lsg. und
geséttigier NaCl-L sg. extrahiert. Die organische Phase wird (iber Na;SO, getrocknet-
und seingeengt. Das Rohprodukt wird aus Ethylacetat und Heptan kristallisiert. Man
erhalt 1,959 des Produkts 2 als farblosen Feststoff. CaaH2sFOg (508.51) MS (ESI™)
526.18 (M+NH,"). Alternativ kann die Reaktion auch unter Verwendung von 2,8 eq.
Disthylaminasulfurtriftuorid (DAST) durchgefilhrt werden; hierbei wird die
Reaktionsiésung nach erfolgter Zugabe fiir 18 h refluxiert. Die Aufarbeitung erfolgt
analog zu der oben beschriebenen,



10
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1-O-Acetyl, 2,3,6-tri-O-benzoyi- 4-fluoro-4-deoxy-glucose (3)

12,0 g Verbindung Meihyl-z.3.6-tﬁ-0-benzoyl-4—ﬂuoro—4—dequ—u.—D—gIucdpyranosid
werden in 150 m| Essigséureanhydrid suspendiert. 8,4 ml konz. Schwefels&ure werden
mit 150 ml Eisessig gemischt und unter EiskGhlung zum Ansatz gegeben. Der Ansatz
rihrt bei Raumtemperatur fiir 60 h. Das Reaktionsgemisch wird in NaHCO;-Lsg.
gegossen und diese Losung mit Dichlormethan exirahiert. Die organische Phase wird
mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit Na;SQ, gehof:knet und eingeengt. Der Rickstand wird

"aus Ethylacetat und Heptan umkristallisiert. Man erhélt 5,97 g des Produkts 3 als

farblosen Festsioff.
CaoH25FOp (536.52) MS (ESI*) 554.15 (M+NH,").
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1-Bromo-4-deoxy-4-fluoro-2,3,6-tri-O-benzoyl-alpha-D-glucose (4)
O
o]
F
O o)
Br -
_ o
4

1,44 g 1-O-Acetyl,2 3,6-tri-O-benzoyl- 4-fluoro-4-deoxy-glucose werden in 20 ml -
Bromwasserstoffséure in Eisessig (33%) gelGst und bei Raumtemperatur gerlhrt.

_Nach 5 Stunden wird der Ansatz auf Eiswasser gegeben, die wassrige Phase wird

dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird mit
geséattigter Natriumchloridlbsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Ethylacetat/Heptan (70:30) tiber
Kieselgel filtriert. Man erhéilt 1,40 g des Produkt.'s 4 als farblosen Feststoff.
CaiHzBIFO; (557.37) MS (ESI*) 574.05/576.05 (M+NH,*).

28
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Reaktions-Schema |: Synthese von Beispiel 1:

OBz
/\/N
BuyBnNCli / K,CO, BzO - Pd(OAg),, P(o-Tol),, NEt,
P N‘ ’d , - -
NN

- Bz0
CH,Cl, / H,0 B DMF
H
7
OBz OH
BzO
. N
BzO ] _MeoNe HO N :
N # N #
N MeOH }
N .
8 |: ] 9 (Belspiel 1) E J

Iz
I
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4-{4-Brombenzyl)-5-isopropyl-pyraz-3-ol (6):

H
N—-N
P
OH

Br

15,2 g Isobutyrylessigsuremethylester (5) werden unter Eisk@hlung zu einer -
Suspension aus Natriumhydrid (60%, 3,85 g) in 250 mL Tetrahydmfuran gegeben.
Anschlieftend wird eine L&sung aus 20,0 g 4-Brombenzylbromid in 100 mL THF
zugegeben und 48 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach Zugabe von 300 mL H20 und
300 mL EtOAc, wird die organische Phase Gber MgSO, getrocknset und das Lsemittel
wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Das erhaltene Rohprodukt wird in 120 mL
Toluol gelOst'. mit Hydrazin-hydrat (8,01 g) versetzt und 12 h unter RickiluB am
Wasserabscheider erhitzt. Das Reaktiosgemisch wird auf ein Volumen von 50 mL
konzentriert und auf 0°C gekihit. des auskristrallisierten Produkts wird abgesaugt und
mft Heptan gewaschen. Man erhéit 10,8 g der Verbindung 6 als heligelben Feststoff.

C13H1sBrNzO (295,18) MS (ESI*) 284,04 (M+H").

Verbindung 7:

o

0Bz
. IF 0
BzO
BzO

N

-

ITZ N

Br

T
530 mg 4-(4-Brombenzyl)-5-isopropyl-pyraz-3-ol (6) und 1.50 g Bromid 4 werden in 50
ml Methylenchlorid geltst. Zu dieser L8sung werden nacheinander 1.86 g
Kaliumcarbonat, 91 mg Benzyltriethylammoniumbromid und 0.8 mL Wasser
zugegeben und anschlieBend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt, Die
Reaktionslésung wird in einen Scheidetrichter dberfiihrt und nacheinander mit Wasser

und gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die arganische Phase wird Ober
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Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie Ober Kieselgel (EtOAc/Heptan) getrennt. Man erhéit 193
mg 7 als farbiosen Feststoff. CHseBrFN2O; (771.6) MS (ESI™) 773.1 (M+H"),

5
Verbindung 8:
OBz
F QO
BzO
BzO 7
NN | P
H
. ()
8 N
H

193 mg des Glykosids 7 werden in 1,25 rﬁL DMF geldst und mit 2,3 mg Pd(OAc), 6,09
mg Tri-o-tolyl-phosphin, 0,25 mL. Tristhylamin und 84,6 L 1-Ally-piperazin versetzt.
10 Das Reaktionsgemisch wird in einem 100°C warmen Olbad fOr 18h erhitzt. Das
Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird durch
Chromatographie Gber Kieselgel (EtOAc/MeOH) gereinigt. Man erhalt 117 mg der
Verbindung 8 als farbloses Wachs. C47HasFN4Os (816,9) MS (ESI*) 817,05 (M+H").

15
Verbindung 9 (Belsplel 1):

9 (Beispiel 1) [

98 mg des Glykosids 8 werden in 4 mL einer Mischung aus
20 -Methanol/MWassert/Tristhylamin (3:3:1) aufgenommen und 48h bei Raumtemperatur
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gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Rackstand wird durch Chromatographie Gber Kieselge!

(Methylenchlorid/Methanol/konz.Amoniak) gereinigt. Man erhait 34 mg der Verbindung
9 als farblosen Feststoff. CagHaFN4Os (504,61): MS (ESI*) 505,47 (M+H").

5
Reaktions-Schama lI: Synthese von Beispiel 2;
OBz F~CO0H 0Bz

E Pd(OAc),, P{o-Tal)y Fé&/
Bz NEt; | B0 -t

Bz0 | e N

Nﬂ o MeCN H oH
7 10
oANH ﬁ )
.

HOBt, EDC, DIPEA  B20 Hy, PAIC

CHCl N ﬁM MeOH

11
oez OH
Bz0 HO
. et N mpmtmoﬂ: o N
¥ N
12 HN"O ' HN" O
/2 13 (Baisplel 2) /(7
10

15

20
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Verbindung 10:

OBz
F O
BzO
BzO N |
N Z OH
' 10

7,20 g des Glykosids 7-werden in 109 mL Acetonitril geldst und mit 41,9 mg Pd(OAc),
113,86 mg Tri-o-tolyl-phosphin, 39,2 mL Triethylamin und 1,04 g Vinylessigsaure
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 60h unter Rackflul erhitzt. Das Ldsemittel wird
am Rotationsverdampfer entfemt und das Rohprodukt wird durch Chromatographie
Ober Kleselgel (CHClMeOH/konz. Ammoniak = 30/5/1) gereinigt. Man erhiitt 6,18 g
der Verbindung 10 als farbloses Wachs. C44Hs1FN2019 (776,8).

Verbindung 11:

OBz
F o
BzO ]
820 N ]
H H
11

100 mg der Verbindung 10 werden in 4,00 mL Dichlormethan geldst und 9,41 mg n-
Butylamin, 119,8 mg Dilsopropylethylamin, 26,1 mg 1-Hydroxybenzofriazol und 30 mg
N-(3-Dimethylaminopropyt)-N-sthylcarbodiimid werden zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 16h bei 20 °C gerlhrt. Die L&sung wird nacheinander mit
jeweils mit 5 mL NaHCO3-L 8sung, 5 mL 0,2-M-Salzs&ure und 5 mL geséattigter NaCL-
L&sung gewaschen. Das Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung zur Verbindung 12 umgesetzt. C4sHsoFN230g
(831,9).
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Verbindung 12:

12

82 mg der Verbindung 11 werden in 5,00 mL Methanol geldst und 10,5 mg Palladium
auf Aktivkohle (10%) werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16h unter 1 bar
H>-Atmosphére genlihrt. Palladium auf Kohle wird abfiltriert, und das L&semittel wird
am Rotationsverdampfer entfemt. Eine weitere Reinigung des Rohprodukts Gber
Kieselgel ist nicht erforderlich. Man erhalt 72 mg der gewlinschten Verbindung 12 als
farbloses Wachs. CigHsFN230g (834,0).

Verbindung 13 (Beisplel 2):

OH
F 0
HO
HO N ]
N N’\/\
H H

13 (Beispiel 2)

72 mg des Glykosids 12 werden in 10 mL Methanol gelbst und mit 1,72 mL einer 2-M
methanolischen Natriummethylat-Ldsung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4h bei
20 °C gerGhrt und mit 46,2 mg Ammoniumchlorid versetzt. Das Ltsemittel wird am
Rotationsverdampfer entfemt, und das Rohprodukt wird iber Kieselgel gereinigt
(zunichst mit Ethylacetat/Heptan = 5/1; anschlieend
Methylenchlorid/Methanol’konz. Amoniak = 30/5/1). Man erhilt 24 mg der Verbindung
13 als farblosen Feststoff. Cx7HgoFN3Og (521,83): MS (ESIT) 522,57 (M+H").
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Verbindung 14 (Beispiel 3):
OH
E 0
HO
Sllke L~
P i
¥ NN,
14 (Belspiet 3)

5 Die Synthese von Verbindung 14 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit 3-Aminopropionamid Hydrochlorid umgesetzt wird, und ohne
die anschlieRende Hydrierung durchzufihren, erhalt man Verbindung 14 als farblosen
Feststoff. CogHasFN,O7 (534,6): MS (ESI") 535,44 (M+H").

10

Verbindung 15 (Beispiel 4):
OH

15 (Beispiel 4)

15 Die Synthese von Verbindung 15 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beisple! 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jadoch nicht mit n-
Butylamin, sondemn mit 3-Aminoproplonamid Hydrochlorid umgesetzt wird, erh&lt man
Verbindung 15 als farblosen Feststoff. CosHsrFN4O7 (536,6): MS (ESI*) 537,44 (M+H™).
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Verbindung 16 (Beisplel 5):
' OH
F o
HO
HO

NH
NY

16 (Beispiel 5)

Die Synthese von Verbindung 16 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
5 Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-

Butylamin, sondern mit Glycinamid Hydrochlorid umgesetzt wird, erhéit man

Verbindung 16 als farbloses Wachs. CzsHasFN4O7 (522,6): MS (ESI™) 523,38 (M+H").

10 Verbindung 17: -

OBz
F 0
BzD
BzO N" i
Me Br
17

Die Synthese von Verbindung 17 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 7 (Schema 1). Jedoch wird anstatt von Isobutyrylessigsduremethylester

15  von Ethylacetoacetat ausgegangen. Man erhiilt die Verbindung 17 als farblosen
Feststoff. CagHa2BrFN2O5 (743,6).
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Verbindung 18 (Beispiel 6):

HO
'*!H | /\/lLNH

Me H 2
18 (Beispiel 6)

5 Die Synthese von Verbindung 18 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 15 (Beispiel 4). Jedoch wird anstatt von Glykosid 10 von dem Giykosid :17
ausgegangen. Man erhélt die Verbindung 18 ais farbloses Wachs.

CaH3aFN4O7 (508,8): MS (ESI*) 509,33 (M+H").

10
Verbindung 19 (Belspiel 7):

19 (Beispiel 7)

15  Die Synthese von Verbindung 19 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 15 (Beispiel 4). Jedoch wird die Bromverbindung 7 anstatt mit
Vinylessigs&ure mit Acrylsdure umgesetzt. Man erhélt die Verbindung 19 als farbloses
Wachs. CasHssFN4O7 (522,6): MS (ESI') 523,42 (M+H*).

20
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Verbindung 20 (Belspiel 8):

20 (Beispiel 8)
Die Synthese von Verbindung 20 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 19 (Beispiel 7). Jedoch wird bei der Amidkupplung 3-Aminopropionamid

Hydrochlorid durch Glycinamid Hydrochlorid ersetzt. Man erhalt die Verbindung 20 als
farbloses Wachs. Ca4Ha3FN4O7 (508,6): MS (ESI') 509,29 (M+H").

Verbindung 21 (Beispiel 8):

OH
F'\é‘iﬁ
HO OH
HO ' N, ’
; ‘m\l’l&rh&h
H o

21 (Beisplel 9)

Die Synthese von Verbindung 21 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von

Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit L-Serinamid Hydrochlorid umgesetzt'wird. erhélt man

Verbindung 21 als farblosen Feststoff. C2gHa7FN4Os (552,6): MS (ESI™) 553,29 (M+H").

ad
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Verblﬁdur_:g 22 (Belspiel 10).

OH
F’Sg‘i'/
- .
N Me -~ N NFe
o]

22 (Belspiel 10)
Die Synthese von Verbindung 22 erfoigt anaiog der beschriebe.men Synthese von
Verbinduﬁg 18 (Beispiel 6). Ausgehend vom Glykosid 17, das jedoch nicht mit mit 3-
Aminopropionamid Hydrochlorid, sondem mit L-Serinamid Hydrochlorid umgesaetzt
wird, erhélt man Verbindung 22 ais farblt-ases Wachs. C24H3sFN4Og (524,6): MS (ESI*)
525,31 (M+H").

Verbindung 23 (Beisplel 11):

OH |
F 0 L '
HO-\-
HO N |
N N
: @

23 (Baispiel 11) IOH

Die Synthese von Verbindung 23 erfoigt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 18 (Beisplel 6). Ausgehend vom Glykosid 17, das jedoch nicht mit 3-
Aminopropionamid Hydrochlorid, sondern mit N-(2-Hydroxyethyl)piperazin umgesetzt
wird, erhait man Verbindung 23 als farbloses Wachs. CzHagFN,O; (550,6): MS (ESIM)
551,30 (M+H").
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Verbindung 24 (Belsplel 12):

OH
E O
HO
HO N
N N
H

24 (Beispiel 12)

“ 5 Die Synthese von Verbindung 24 erfolgt analog der baschﬁebénen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit N-Methylpiperazin umgesetzt wird, erhilt man Verbindung 24
als farbloses Wachs. C2sHy1FN4O3 (548,7): MS (ESI™) 548,30 (M+H").

10
Verbindung 25 (Beispiel 13):
OH

25 (Beispiel 13)

Die Synthese von Verbindung 25 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von

15 Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondemn mit Piperidin umgesetzt wird, erhlt man Verbindung 25 als
farbloses Wachs. CasHyFN3Og (533,7): MS (ESI*) 534,54 (M+H").
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Verbindung 26 (Belspiel 14):

26 (Beispiel 14)

Die Synthese von Verbindung 26 erfoigt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit Hexahydro-1H-azepin umgesetzt wird, erhalt man Verbindung
26 als farbloses Wachs. CxHi2FN1Og (547,7): MS (ESI*) 548,56 (M+#H*).

Verbindung 27 (Belspisl 15):
OH

27 (Belspiel 15)

Die Synthese von Verbindung 27 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispie! 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit Pyrrolidin umgesetit wird, erhalt man Verbindung 27 als
farbloses Wachs. Cz7HasFN3Os (519,6): MS (ESI') 520,52 (M+H").
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Verbindung 28 (Belspiel 16):
' OH

T

28 (Belspiel 16)

Die Synthese von Verbindung 28 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
5 Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-

Butylamin, sondem mit Benzyl-1-piperazincarboxylat umgesetzt wird, erhilt man

Verbindung 28 als farbioses Wachs. CzHxFN4Og (534,6): MS (ESI*) 535,32 (M+H").

10 Verbindung 29 (Beispiel 17):
OH

?9 (Beispiel 17)

Die Synthese von Verbindung 29 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 19 (Beispiel 7). Jedoch wird bei der Amidkupplung 3-Aminopropionamid

15 Hydrochlorid durch 2-Aminoethanol ersetzt. Man erhalt die Verbindung 29 als
farbloses Ol. CoiHxFN3O; (495,6): MS (ESI*) 496,43 (M+H"):

20
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Verbindung 30 (Belspiel 18):
OH

HO

ZI

30 (Beispiel 18)

Die Synthese von Verbindung 30 erfoigt analog der beschriebenen Synthese von

5 Verbindung 19 (Beispiel 7). Jedoch wird bei der Amidkupplung 3-Aminopropionamid
Hydrochiorid durch 2-Amino-2-methyi-1-propanol ersetzt. Man erhéit die Verbindung
30 als farbloses Ol. CosHaaFN3O7 (523,6): MS (ESI") 524,26 (M+H").

10 Verbindung 31 (Belspiel 18):

OH
F 0
HO
HO N o
. N on
H

31 (Beispiel 19)

LN o )

I=z

. Die Synthese von Verbindung 31 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
16 - Butylamin, sondemn mit 2-Amino-2-methyi-1-propano! umgesetzt wird, erhait man
Verbindung 31 als farblosen Feststoff. C2rHyFN3Oy (537,6): MS (ESI®) 538,28 (M+H").
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Verbindung 32 (Beispiel 20):
OH

32 (Beispiel 20)

Die Synthese von Verbindung 32 erfoigt analo'g der beschriebenen Synthese von

5 Verbindung 29 (Beispiel 17). Jedoch wird die Stufe der Hydrierung nicht durchgefihrt.
Man erhalt die Verbindung 32 als farbloses Wachs. CaH32FN3O7 (493,6): MS (ESI*)
494,28 (M+H"). '

10 Verbindung 33 (Beisplel 21):

33 (Beispiel 21)

Die Synthese von Verbindung 33 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-

15  Butylamin, sondern mit Tris(hydroxymethyl)aminomethan umgesetzt wird, erhéit man
Verbindung 33 als farblosen Feststoff. CorH4FN3Op (569,6): MS (ESI*) 570,33 (M+H").

20
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Verbindung 34 (Belspiel 22):

34 (Beispiel 22)

Die Synthese von Verbindung 34 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondern mit N-Carbobenzoxy-1,3-diaminopropan Hydrochlorid umgesetzt
wird, erh&lt man Verbindung 34 ais farbloses Ol. C2sHagFN4Os (522,6): MS (ESI")
522,52 (M+H").

Verbindung 35 (Beispiel 23):

35 (Beispiel 23)

Die Synthese von Verbindung 35 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von

" Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-

Butylamin, sondemn mit 1-Adamantan-methylamin umgesetzt wird, erhait man
Verbindung 35 als farbloses Wachs. CayH4aFN3Os (813,8): MS (ESI*) 614,45 (M+H").
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Verbindung 36 {Beispiel 24):

36 (Beispiel 24)

Die Synthese von Verbindung 36 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondemn mit 2,3,4,6-Tetra-O-acstyl-1-amino-1-deoxy-beta-D-glucose
umgesetzt wird, erhdit man Verbindﬁng 36 als farbloses Ol. CzgHs2FN3O44 (627,7): MS
(ESI*) 628,25 (M+H*).

Verbindung 37 (Beisplel 25):

OV,

O

37 (Beispiel 25)

Die Synthese von Verbindung 37 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute

von Verbindung 28 (Beispiel 16).,Jedoch wird vor der letzten Stufe, der Entschitzung
mit Natriummethanolat, eine Umsetzung mit Schwefeltrioxid- Triethylamin Komplex
durchgefiihrt: Dazu werden 63,0 mg der Piperazin-Verbindung in 10,0 mL Methanol
gel8st und bei 0 °C mit 202 mg Schwefeltrioxid Triethylamin Komplex versetzt und 2h
bei 0 °C geriihrt. Das Losemittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, und das
Rohprodukt wird Ober Kieselgel gereinigt (Methylenchiorid/Methanol/konz.Ammoniak =
30/5/1). Man erh&lt 59 mg der Sulfat-Verbindung, die analog der der Synthese von
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Verbinaung 28 mit Natriummethylat in die Verbindung 37 tiberfohrt wird, die man als
farbloses Wac_':hs erhalt. CzHagFN4OeS (614,7): MS (ESI*) 815,42 (M+H").

5 Verbindung 38 (Beispiel 26):

H NN S<on
38 (Beispiel 26)

Die Synthese von Verbindung 38 erfoigt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 37 (Beispiel 25). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit

10 Benzyi-1-piperazincarboxylat, sondermn mit N-Carbobenzoxy-1,3-diaminopropan
Hydrochlorid umgesetzt wird, erh@it man Verbindung 38 als farbloses Wachs.
Ca2eH3sFN4O5S (602,7): MS (ESI*) 603,41 (M+H").

15 Verbindung 39 (Beisplel 27):

OH
FYl—°
HO

o)
HO N7 T
H N /\/O.:s :-;OH
39 (Belsplel 27)

Die Synthese von Verbindung 39 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 37 (Beispiel 25). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit

20 Benzyl-1-piperazincarboxylat, sondem mit 2-Aminoethanol umgeseizt wird, erhélt man
Verbindung 39 als farbloses Wachs. CasHagFN3O10S (589,6): MS (ESI*) 588,50 (M*-H).
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Verbindung 40 (Beisplel 28):

40 (Beispiel 28)

Die Synthese von Verbindung 40 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 37 (Beispiel 25). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit
Benzyl-1-piperazincarboxylat, sondem mit 2-Amino-2-methyi-1 -propanol umgesetzt
wird, erhiiit man Verbindung 40 als farbloses Wachs. CxHaoFN3O10S (617,7): MS
(ESI*) 616,52 (M*-H).

Verbindung 41 (Beleplel 29):
OH

G

41 (Beispiel 29)

Die Synthese von Verbindung 41 erfolgt analog der beschriebenen Syntheseroute von
Verbindung 13 (Beispiel 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondern mit Morpholin umgesetzt wird, erhélt man Verbindung 41 als
hellgelbes Wachs. CzHasFN3O; (535,6): MS (ESI*) 536,48 (M+H").
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Verbindung 42 {Belsplel 30):

42 (Beispiel 30)

Die Synthese von Verbindung 42 erfolgt analog der beschriebenen Syntheserouts von
Verbindung 13 (Beispiet 2). Ausgehend vom Glykosid 10, das jedoch nicht mit n-
Butylamin, sondem mit tert-Amylamin umngesetzt wird, erhalt man Verbindung 42 als
heligélbes Wachs. CasHaaFNsOs (535.7): MS (ESI*) 536,54 (M+H").

Verbindung 43 (Beisplel 31):

OH
E o
HO
o N UM
pli Me \Ir SN

43 (Beisplel 31)

41,3 mg 1-Allyl-3-propyl-hamstoff werden in 5,00 mL THF geldst und mit 1,21 mL einer
0,5-M 9-BBN-L6sung in Toluol versetzt und 4h bel 20 °C gertthrt. Anschlief3end
werden eine L&sung aus 180 mg des Glykosids 17 in 10,0 mL Toluol, 7,4 mg Tri-o-
tolyl-phosphin, 102,7 mg Kaliumphosphat und 2,7 mg Pd(OAc), zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 3h auf 100 *C erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert, und die -
organische Phase wird mit 10 mL Wasser gewaschen und Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das L&semittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
wird durch Chromatographie (iber Kieselgel (EtOAc/Heptan) gereinigt. Man erhalt 59

mg eines farblosen Feststoffs, der analog der Darstellung von Verbindung 13 (Beispiei
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2) mit Nairiummethylat umgesetzt wird. Man erhélt Verbindung 43 als farbloses Wachs
Ca4HasFN4Og (494,6) MS (ESI™) 484,12 (M*).

4-(2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-3-oxo-pent-1-enyl)-benzoesiure (Mischung von
E/Z-isomeren) (44):

o]

OH

29,0 g Ethylisobutyrylacetat und 33,0 g 4-Carboxybenzaldehyd werden fir 6h am
Wasserabscheider erhitzt. Die Reaktionsldsung wird eingeengt, in Ethylacetat
aufgenommen und mit 20%-iger Ammoniumchloridi&sung und ges.
Natriumchlorididsung extrahiert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat
getrocknet, eingeengt und direkt weiter zu 45 umgesetzt. Man erhilt 50,0 g eines Ols.
C16H1805 (200,3): MS (ESI™): 291,1 (M+H)", tr = 1,42 min (Gradient 2)

4-(2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-3-oxo-pentyl)-benzoesdure (45):

OH

50g 4-(2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-3-oxo-pent-1-enyl)}-benzoesaure werden in 300 mL
THF geldst, mit 1,00 g Palladium auf Kohle (10%) versetzt und fiir 24h bei 4bar
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Wasse-rstoffdmck im Autoklaven hydriert. Der Ansatz wird mit Dichlormethan verddnnt,
Ober Celite abgesaugt, der Rickstand wird mit Dichlormethan gewaschen und im
Vakuum eingeengt. Der Ridckstand wird chromatographisch an Kieselge! gereinigt
(Ethylacetat/n-Heptan = 3/1) Man erhalt 45 g der Verbindung 45 als Ol. C1aHx0s
(292,3) MS (ESI™): 293,1 (M+H)*, fg = 1,37 min (Gradient 2).

4-J1<(2-Cyano-ethyl)-5-hydroxy-3-isopropyi-1H-pyrazol-4-yimethyi])-benzoesfiure
(46)

I3 "

15g der Verbindung 45 werden in 100 mL Eisessig gelost. 7,4 mL 2-
Cyanoethythydrazin werden zugegeben und die L.osung wird fOr 2h auf 100°C erhitzt.
Der Ansatz wird auf Eiswasser gegeben und mehrfach mit Ethylacetat extrahiert Die
organische Phase wird mit 20%iger Ammoniumchlorid-L&sung und mit ges.
Natriumchilorididsung extrahiert und Ober Natriumsulfat getrocknet.” Aus der
Ethylacetatphase kristallisieren 2,40 g der gewlinschten Verbindung 46. Die
Mutteriauge wird eingeengt und an Kieseigel chromatographiert
(Dichlormethan:Methanol:Eisessig = 100:10:1). Man erh&lt weitere 1.10 g der
Verbindung 46, sowie 7,0 g reisoliertes Edukt 45. C17HgN3Os (313,4); MS (ESI*):
314,2 (M+H)*, tr = 0,97 min (Gradient 2).
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N{Z-darbamoyl-ethylj-4—[1 <{2-cyano-ethyi)-5-hydroxy-3-isopropyl-1H-pyrazol-4-

yimethyl]-benzamid (47):
0 0

47

500 mg der Verbindung 46 und 145 mg O-Alaninamid-Hydrochlorid werden in 10 mL
Dichiormethan vorgelegt, mit 0,8 mL N,N-Diisopropylethylamin, 215 mg 1-
Hydroxybenzotriazol und 306 mg 1-Ethyl-3-(3-Dimethylaminopropyl)carbodiimid
Hydrochlorid versetzt. Die L8sung rihrt fOr 12h. Die L&sung wird eingeengt und das
Rohprodukt wird Ober Kieselgel chromatographisch gereinigt
(Dichlormethan/Methanol/Eisessig 100:0:5=> 100:10:5). Man erhéilt 440 mg der
gewiinschten Verbindung 47. C2oH25N503 (383,5); MS (ESI*): 384,2 (M+H)", g = 3,58
min (Gradient 3).

Verbindung 48:

Q\/\N/N\

— 0o o)
BzO _/_‘(
N N
F Bz H H’.
OBz
48

300 mg der Verbindung 47, 436 mg der Verbindung 4, und 324 mg Kaliumcarbonat
werden in 25 ml Acetonitril und 2,5 mL Wasser suspendiert und flir 72h gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert, der ROckstand mit Dichiormethan gewaschen und die

kombinierte organische Phase mit Wasser und ges. Nafriumchloridisung extrahiert.

0
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Die organische Phase wird (ber Natriumsulfat getrocknet und der Rackstand an
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Methanol = 100/5). Man erhalt 207 mg
des Glyliosids 48 als farblosen Feststoff. C47H4eFNsO10 (859,9); MS (ESH): 860,3
(M+H)", tz= 1,70 min (Gradient 2).

Verbindung 49 (Beispiel 32):

H
_N
\_4 0 0
HO _/—<
N NH,
OH H
OH .

49 (Beispiel 32)

200 mg der Verbindung 48 werden in 15 mL THF geldst und unter Argon auf -78°
gekahit. Durch ein Septum werden langsam 0,81 mi. Lithium-bis(trimethyisilyl}amid-
Ldsung (1M in Hexan) zugegeben. Nach 30 min. werden in der Kaite 2 mL 20%-ige

_ Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und die 'Lbsung wird auf Raumtemperatur

erwdrmt. 2 mL ges. Natriumchlorididsung wird zugegeben, die organische Phase wird
abgetrennt und die wssrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extrahlert. Die
kombinierte organische Phase wird eingeengt und der Rickstand in ein Gemisch aus
Triethylamin : Methanol : Wasser (14 mL 1:3:3) aufgenommen. Die L6sung rhrt fOr
24h, wird anschiieBend zur Trockene éingeengt und dann Gber Kleseilgel
chromatographisch gereinigt. Man erhélt 50 mg der Verbindung 49 als farblosen
Feststoff. CgaHI;1FN407 (494,5); MS (ESI'): 493,2 (M-H), tr = 3,58 min (Gradient 3); tz
= 0,97 min (Gradient 1).
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Verbindung 50 (Beispiel 33):

50 (Beispiel 33)

Die Synthese von Verbindung 50 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 49 (Beispiel 32). Jedoch wird nicht B-Alaninamid, sondem Glycinamid
Hydrochlorld eingesetzt. Man erhéit Verbindung 50 als farblosen Feststoff.
C22H20FN,O7 (480,5): MS (ESI") 481,19 (M+H™").

Verbindung 51 (Beispiel 34)

51 (Beispiel 34)

Die Synthese von Verbindung 51 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von
Verbindung 49 (Beispiel 32). Jedoch wird nicht von Ethyl-isobutylacetat, sondem von
4,4 4-Trifluoracetoacetat ausgegangen. Man erhait Verbindung 51 als farblosen
Feststoff. C2iHaFN4O7 (520,4): MS (ESI*) 521,16 (M+H").
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Verbln'dung 52 (Beisplel 35):
H
N
N~ CF,
\ 4 .
HO >—"H:
N
OH

52 (Beispiel 35)

Die Synthese von Verbindung 52 erfoigt analog der beschriebenen Synthese von

5 Verbindung 50 (Beispiel 33). Jedoch wird nicht von Ethyl-isobutylacetat, sondem von
4.4 4-Trifluoracetoacetat ausgegangen. Man erhalt Verbindung 52 als farblosen
Feststoff. CapHzFiN4O; (506,4): MS (ESI*) 507,16 (M+H").

10 Verbindung 53 (Belspiel 36):

”~
HO N | w [N
1 N N
o)
53 (Beispiel 36)

Die Synthese-von Verbindung 53 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von

15 Verbindung 43 (Beispiel 31). Jedoch wird nicht von 1-Allyl-3-propyl-hamstoff, sondem
von 1-(N-Methylipiperazin)-3-Allyl-hamstoff ausgegangen, und statt des Glykosids 17
wird das Glykosid 7 eingesetzt. Man erhélt Verbindung 53 als farblosen Feststoff.

C2sHazFN5Os (563,7).

20
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Verbindung 54 (Beisplel 37):

oH
F o] _ :
HO
e N MM
: Yoo

54 (Beispiel 37)

Die Synthese von Verbindung 54 erfolgt analog der beschriebenen Synthese von

5 Verbindung 43 (Beispiel 31). Jedoch wird nicht von 1-Allyl-3-propyl-hamstoff, sondem
von 1-(N-Methylpiperazin)-3-Allyl-hamstoff ausgegangen, und statt des Glykosids 17
wird das Glykosid 7 singesetzt. Man erhélt Verbindung 54 als farblosen Feststoff.

CzHaFNO7 (552,7).

e

10
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" Patentanspriche:

1. Verbindungen der Formel |,

R7

X—L—Y—N_ Cye2

Cyc1
HO R6 \
R8
R1 ' R5
R2\'" B R4
/
HO A '\‘ |
4 N
OH 2
3
R3

worin bedeuten

R1und R2 unabh#ngig voneinander, F oder H , wobei einer der Reste R1 oder R2

F sein muss;
A O, NH, CHga, S oder eine Bindung;
R3 Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, CO(C4-Cg)-Alkyl,

COO(C4-Cg)-Alkyl, CONH2, CONH(C1-Cg)-Alkyl, CON[(C1-Cg)-Alkyll2, (Cs-
Ce)-Alkyl, (CCs)-Cycloalkyt, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, O-(C4-Cg)-
Alkyl, HO-C+-Cg)-Alkylen, (C+-Cg)-Alkylen-O-(C4-Cg)-Alkyl, Phenyl,
Benzyl, (C1-Ce)-Alkoxycarboxyl, wobei in den Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-
bzw. O-Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff{e) durch Fluor
ersetzt sein kbnnen;

SOz-NH,, SO:NH(C1-Cg)-Alkyl, SO2N[(C4-C3)-Alkyl]z , S-(C1-Cs)-Alkyi, S-
(CHz)-Phenyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CHz)s-Phenyl, SO(C-Cg)-Alkyl,
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SOz-(CH_)s-Phenyl, wobei o = 0 — 8 sein kann und der Phenylrest bis zu

" zweifach mit F, Cl, Br, OH, CFs, NOz, CN, OCF3, O-(C1-Co)-Alkyl, (C1-Ce)-

R4

RS, R6, R7

Alkyl, NH; substituiert sein kann;

NHz, NH-{C1-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cg)}-Alkyl)2, NH-CO-(C,-C;7)-Alkyl, Phenyl, O-
(CH2)e-Phenyl, wobei o = 0 - 8 sein kann, wobel der Phenyliring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO3z, CN, OCF3, O-

(C+-Cs)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, SO
CHs;, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONHg;

Wasserstoff, (C4-Ce)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, oder
Phenyl, dass gegebenenfalls durch Halogen oder {C+-Cy)-Alkyl
substituiert sein kann;

(Co-C15)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Afome des Alkylen-Rests
unabhéngig voneinander durch -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -8-, -
CH(OH}-, -CHF-, -CF 2, (8=0)-, -(S02)-, -N((C1-Cg)-Alkyl)-, -N((C1-Cg)-
Alkyl-Phenyl)- oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

unabhéngig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CFls. NO2, CN,
COOH, COO(C1-Cg)-Alkyl, CO(C1-Cy)-Alkyl, CONHz, CONH(C1-Cg)-Alkyl,
CON[(C1-Ca)-Alkyl]z, (C1-Ce)-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (Cz-Cs)-Alkinyi, O-(Cy-
Ca)-Alkyl, HO-{C1-Cg)-Alkyien, (C+-Cg)-Alkylen-O-(C1-Cg)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl, Alkinyl bzw. O-Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kinnen;

SOxNHz, SO2NH(C4-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl]a , S-(C1-Ca)-Alkyl, S-
(CHz)o-Phenyl, SCFj, SO-(C1-Cg)-Alkyl, SO-(CHz)-Phenyl, SO~C-Cg)-
Alkyl, SO(CH2)-Phenyl, wobei o0 = 0 — 6 sein kann und der Phenylrést
bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO3, CN, OCF3, O{C1-Cg)-Alkyl,
(C1-Cs)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann;

NHz, NH-(C1-Csg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, NH-CO{C+-Cg)-Alkyl, Phenyl, O-
(CH_)s-Phenyl, wobei o = 0 — 6 sein kann, wobei der Phenyiring ein bis 3-
fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF;3, O-
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(C+-Ca)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(G1-Ca)-Alkyl, N{(C1-Ce)}-Alkyl)z, SOz
CHa, COOH, COO-{C4-Cs)-Alkyl, CONH2;

oder '

gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen,
geséittigter, teilweise oder vollstindig ungeséitigter Ring Cyc1, wobel 1
oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein knnen
und Cyc1 gegebenenfalls durch (C4-Cg)-Alkyi, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-
Alkinyl, wobei jeweils eine CH-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder
durch H, F, Cl, OH, CF3, NO2, CN, COO(C4-Cs)-Alkyl, CONHz, CONH(C+-
C4)-Alkyl, OCF; substituiert sein kann;

CO, O, NH, 8§, SO, SO, oder eine Bindung;

(C+~Ce)-Alkylen, {Cx~Cs)-Alkenylen, (C>-Cs)-Alkinylen, wobei jeweils eine
oder zwei CH>-Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, S0, SO,, oder eine Bindung;

unabhéngig voneinander Wasserstoff, SO,H, Zuckermest, (C1-Cg)-Alkyl,
wobei ein oder mehrere CHz-Gruppen des Alkyl-Rests unabhngig
voneinander durch (G1-Ce)-Alkyl, OH, (C4-Cs)-Alkylen-OH, (C2-Ca)-
Alkenylen-OH, O-Zuckemrest, OSOsH, NHz, NH{C4-Cg)-Alkyl], N[(C+-Cs)-
Alkylla, NH-CO-(C1-Cg)-Alkyl, NH-Zuckerrest, NH-SO3H, (C+-Cg)-Alkylen-
NHz, (C2-Ce)-Alkenylen-NHz, (Co-Ce)-Alkylen-COOH, (Co-Cg)-Alkylen-
CONH_,, (Co-Cg)-Alkylen-CONH-{C-Cg)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-SONH2,
(Co-Ce)-Alkylen-SONH-(C1-Cs)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-SO2NHa, (Co-Cs)-
Alkylen-SO,NH-(C1-Cs)-Alkyl, Adamantyl substituiert sein kénnen;

oder '

gemeinsam mit den sie tragenden N-Atom ein 5 bis 7 gliedrigen,
geséttigten Ring Cyc2 bilden, wobei ein oder mehrere CHz-Gruppen des
Ringes auch durch O, S, NH, NSOsH, N-Zuckerrest, '
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N-{C+-Cs)-Alkyl, ersetzt sein kann, wobei ein oder mehrere CH-Gruppen

_ des Alkyl-Rests unabh#ingig voneinander durch (C,-Cg)-Alkyl, OH, (C4-

Cs)-Alkyten-OH, (CxCs)-Alkenylen-OH, NHz, NH-(C1-Cs)-Alkyl, N[(C1-Cs)-
Alkyl}z, NH-CO-(C4-Ce)-Alkyl, NH-Zuckerrast, (C1-Cg)-Alkylen-NH2, (C
Cs)-Alkenylen-NHz, (Co-Cs)-Alkylan-COOH, (Co-Cs)-Alkylen-CONHa, (Cg-
Cs)-Alkylen-CONH-(C4-Cg)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-SONHz, (Co-Cs)-Alkylen-
SONH-(C1-Cs)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-SO2NHa, (Co-Ce)-Alkylen-SOzNH-
(C+-Cs)-Alkyl substituiert sein kbnnen,

sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Salze.

R3

R4

Verbindungen der Formel | gema@ Anspruch 1, worin bedeuten

O, NH, eine Bindung;

Wassersioff, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, CO-{C,-Cg)-Alkyl,
COO-(C4-Cg)-Alkyl, CONHz, CONH-{C1-Cg)-Alkyl, CO-N[(C1-Cs)-Alkyl],
(C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, O(C1-Cs)-Alkyl, HO-(C+-
Ce)-Alkylen, (C4-Cg)-Alkylen-O-(C4-Cg)-alkyl, Phenyl, Benzyl, (C,-C4)-
Alkylen-COOH, SO-(C4-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkyirasten ein, mehrere,
oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen; oder

Wasserstoff, (C+-Ca)-Alkyl, (C+-Cal-Alkanyl, (Cx-Ca)-Cycloalky:

(Co-Ce)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Atom(e) des Alkylen-Rests
unabhangig voneinander durch -O-, -(C=0)}-, -<CH=CH-, -C=C-, -S-, -
CH(OH)-, -CHF-, -CFz-, «(8=0)-, -(SOz)-, -N{{C1-Cg)-Alkylen)-, -N{(C1-Ce)-
Alky!en—Pﬁenylen)— oder -NH- ersetzt sein kinnen.

uy
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3. Verbindungen der Formel | gem#f den Anspriichen 1 oder 2, worin die Zucker-
Reste beta(B)-verknQpft sind und die Stereochemie in 2-, 3- und 5-Position des
Zuckerrestes D-gluco-konfiguriert ist.

4, Verbindungen der Formel | geméf Anspriichen 1 bis 3, worin bedeuten

R1

R1

R3

R4

RS, R6, R7

Wasserstoff und
Fluor;

oder

Fluor und
Wasserstoff;

O, NH;

Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF3, (C1-Cs)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, (C>
Cg)-Alkenyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen,

Wasserstoff, (C+-Cg)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl,

(Co-C4)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Atom(e) des Alkylen-Rests
unabhangig voneinander durch -O-, {(C=0}-, -CH=CH-, - CH(OH)-, -
CHF-, -CF> oder -NH- ersetzt sein kdnnen;

unabhéngig voneinander Wasserstoff, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN,
COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl, CO(C+-C4)-Alkyl, CONHz, CONH-(C1-C'5)-AIkyI.
CO-N[(C1-Ce)-Alkylla, (C1-Cg)-Alkyl, {C-Cg)-Alkenyl, (Cx-Cg)-Alkinyl, O-
(C+-Cs)-Alkyl, HO-(C1-Cg)-Alkylen, (C1-Ca}Alkﬁam0-(C1Ca}Nkw. wobei
in den Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- bzw. O-Alkyiresten ein, mehrere, oder alle
Wassersioff(e) durch Fiuor ersetzt sein kénnen;

NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl,
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oder
R6 und R7 gemeinsam mit den sie tragenden C-Atomen ein 5 bis 7 gliedrigen,

gesittigter, teilweise oder vollst_ﬂndlg ungeséttigter Ring Cyc1, wobei 1
oder 2 C-Atom(e) des Ringes auch durch N, O oder S ersetzt sein knnen
und Cyc1 gegebenenfalls durch (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C~Cs)-
Alkinyl, wobei jev;reils eine CH2-Gruppe durch O ersetzt sein kann, oder
durch H, F, Cl, OH, CFa, NO2, CN, COO(C-Cs)-Alkyl, CONHz, CONH(C.-

_C4)-Alkyl, OCF3 substituiert sein kann;

CO, O, NH, eine Bindung;

(C+-Co)y-Alkyien, (C2-Cs)y-Alkenylen, wobei jewells eine oder zwel CHx-
Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, eine Bindung.

5. Verbindungen der Formel [-.gem&B den Anspriichen 1 bis 4, worin bedeuten

R1

R3

R4

B

Wasserstoff;

Fluor;

O;

CF3, Methyl, Isopropyl;
Wasserstoff;

{Co-Ca)-Alkylen, wobei ein oder mehrere C-Atom{e) des Alkylen-Rests
unabhéngig voneinander durch -O-, -(C=0)-, -CHF- oder -CF2- ersetzt
sein kénnen;
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CO, O, eine Bindung;

(C1-Cs)-Alkylen, (C2-C4)-Alkenylen, wobei jeweils eine oder zwei CHx>-
Gruppe(n) durch O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, eine Bindung.

Verbindungen der Formel | gem&R den Anspriichen 1 bis 5, worin bedeuten
Wasserstoff,
Fluor;
o;
;CHz-:

Wasserstoff, Cl, Methyl, Ethyl, OH, CFs3;

R6, R7 Wasserstoff;

CO, O, eine Bindung;-

(C1-Cs)-Alkylen, (C2-Cs)-Alkenylen, wobei jeweils eine CH>-Gruppe durch
O oder NH ersetzt sein kann;

CO, NHCO, eine Bindung.
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Verbindungen der Formel | gemaB den Anspriichen 1 bis 8, worin
die Substituenten A und B eine benachbarte Stellung (ortho-Stellung) und R3
aine benachbarte Stellung (ortho-Stellung) zu B einnimmt.

Verbindungen der Formel | gemaR den Anspriichen 1 bis 7, worin bedeuten

R8, R8 unabh#ingig voneinander Wasserstoff, SO3H, Zuckerrest, (C4-C4)-Alkyi,

wobei der Alkyl-Rest unabhéngig voneinander ein oder mehrfach durch
(C1-C2)-Alkyl, OH, (C+-C2)-Alkyien-OH, OSOsH, NHz, CONHz, SO:NH;,
NH-SO3H oder Adamantyt substituiert sein kann;

oder

R8 und R9 gemeinsam mit den sie tfraganden N-Afom ein 5 bis 7 gliedrigen,

10.

11.

gesittigten Ring Cyc2 bilden, ausgewahit aus der Gruppe Piperazn,
welches N-subtituiért sein kann durch {C4-C2)-Alkyl, (C4-Cz2)-Alkylen-OH
oder SOzH,

Piperidin, Azepan, Pymrolidin oder Morpholin.

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB den
Ansprlichen 1 bis 8.

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemag den
Anspriichen 1 bis 8 und ein oder mehrere Blutzucker senkende Wirkstoffe.

Verwendung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 8 zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 1 und Typ 2 Diabetes.



10

15

12.

13

14.

1s.

WO 2005/121161

PCT/EP2005/005959

72

Verwendung der Verbindungen gemaf den Anspriichen 1 bis 8 zur Herstellung
eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

Verwendung der Verbindungen gem&aR den Anspriichen 1 bis 8 in Kombination
mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 1 und Typ 2 Diabetes.

Verwendung der Verbindungen geméal den Anspriichen 1 bis 8 in Kombination
mit mindestens einem weitsren Blutzucker senkenden Wirkstoff zur Hersteliung
eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemaR den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Triger vermischt wird und
diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.

G b
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(54)Titulo: NUEVOS DERIVADOS FLUOROGLICOSIDICOS DE PIRAZOLES,
MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS, Y EL EMPLEO
DE LOS MISMOS.

(57) Resumen : La invencidn se refiere a compuestos de férmula (I)

R7
(= p
HO RE X—L—Y—N_ Cyc2
R8
R1 RS
P

R
HO A '\1 |
4 N
OH 2
3
R3

En la cual los radicales tienen los significados que se han indicado, y a las sales
fisiolégicamente compatibles de los mismos, y a un método para prepararlos. Los

compuestos son adecuados, por ejemplo, como antidiabéticos.
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Nuevos derivados fluoroglicosidicos de pirazoles, medicamentos que ¢ ntienen
estos compuestos, y el empleo de los mismos

La invencion se refiere a derivados fluoroglicosidicos sustituidos de pirazoles, a
sus sales fisiolégicamente toleradas, y a derivados fisiolégicamente funcionales.

En la bibliografia han sido descritas varias clases de sustancias que tienen
efecto sobre el SGLT. El modelo para todas estas estructuras ha sido el producto
natural florizina. De éste se han derivado las siguientes clases, que se describen en
los documentos de propiedad industrial que se indican a continuacion:

- glicésidos de propiofenona de Tanabe (WO 0280936, WO 0280935,

JP 2000080041 y EP 850948)

- 2-(glucopiranosiloxi)bencilbencenos de Kissei (WO 0244192, WO 0228872,
WO 03011880 y WO 0188660)

- glucopiranosiloxipirazoles de Kissei, Bristol-Myars Squibb y Ajinomoto (WO
02088440, WO 02088439, WO 0236802, WO 01016147, WO 02053573, WO
03020737, WO 03080783, WO 04014932, WO 04019958 y WO 04018491)

- O-glicdsido-benzamidas de Bristol-Meyers Squibb (WO 0174835 vy

WO 0174834)

- glucopiranosiloxitiofenos de Aventis (WO 04007517)

- y C-aril-glictsidos de Bristol-Meyers Squibb (WO 03099836, WO 0127128 y US

2002137803).

Todas las estructuras conocidas contienen glucosa como elemento estructural muy

importante.

La invencién se ha besado en el objeto de proporcionar nuevos compuestos
con los cuales sea posible prevenir y tratar la diabetes de tipo 1 y ia diabetes de tipo 2.
Loas autores de la presente invencién han hallado ahora, sorprendentemente, que
derivados fluoroglicos(dicos de pirazoles incrementan el efecto sobre el SGLT. Por
tanto, estos compuestos son particularmente adecuados para prevenir y tratar la
diabetes de tipo 1 y la diabetes de tipo Il.

ot
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Asl, 1a invencidn se refiers a compuestos de formula |

R7
Cyct /QB
HO R6 X—L—Y—N_ Cye2
RS
R1 RE
Ré

on la cual

R1yR2

R3

HO "\1

OH

significan, de manera independiente entre sl, F 4 H, debiendo ser F uno de
los radicaies R1 6 R2;

significa O, NH, CHz, S o un enlace;

significa hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,, CN, COOH, CO-{alquilo
Ci-Ce), COO(alquilo C4-Cq), CONH,;, CONH-(alquilo C4-Cs), CON(alquilo
C1-Cs)2, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cs, alquenilo C-C,, alquinilo C-C,,
O-(alquilo C4-C4), HO-(alquileno C4-Cy), (alquilan C:-Cg)-O-(alquilo C;-Cs),
fenilo, bencilo, (alcoxi Cy-Cs)-carbonilo, pudiendo haber sido reemplazados
por flGor une, méds de uno, o todos los hidrégenos de los radicales alquilo,
alquenilo, alquinilo y O-alquilo;

SONHz, SO-NH(alquilo C,-C,), SO;N(alquilo C1-Cg)z, S-(alquilo Cy-Cs),
S-(CHa).-fenilo, SO-(aiquilo C4-Cy), SO{CHa)o-fenilo, SOr(alquilo Cy-Cg),
S0+(CHy).-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo estar sus-
tituido el radical fenilo hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF3, NO;, CN,
OCF,, O-(alquilo C-C,), alquilo C-Cy, NH;;

NH., NH-(alquilo C,-Cs), N(alquilo C,-Cy)2, NH-CO-(alquilo C,-C;), fenilo,

2
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R4

O-(CH,)-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo estar susti-
tuido el anilio de fenilo, de una a tres veces, con F, Cl, Br, |, OH, CFa, NO,,
CN, OCF,, O-(alquilo Ci-Cs), alquilo C;-Cs, NH2, NH(alquilo C;-C,),
N(alquilo C,-Cg)2, SO-CHy, COOH, COO-{alquilo C,-Cs), CONH;;

significa hidrégeno, alquilo C,-Cg, alquenilo CC,, cicloalquilo Cs-Cs, 0
fenilo que opcionaimente puede estar sustituido con halégeno o alquilo
Ci-Cys;

significa alquileno Cg-C4s, pudiendo haber sido reemplazados uno o0 mas
atomos de C del radical alquileno, de manera independiente entre s,
por -O-, {C=0)-, -CH=CH-, -CEIC-.'-S-. ~CH(OH)-, -CHF-, -CF~, -(S=0)-,
=(502)-, -N(alquilo C-Cg)-, -N{{(alquil C-C,)-fenilo)- 6 -NH-;

R5, RE, R7 significan, de manera independiente entre s(, hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH,

R6yR7

CF;s, NO;, CN, COOH, COO(alquilo C4-Cs), CO(alquilo C4-C,), CONH;,
CONH(alquilo C,-Cs), CON(alquilo C4-Ce)2, alquilo C,-C,, alquenilo CC,,
alquinilo C-Cs, O-{(alquilo C4+-C,), HO-(alquileno C;-Cy), (alquilen C4-Cg)-O-
-(alquilo C,-Cg), pudiendo haber sido reemplazados por filior uno, mas de
uno o todos los hidrégenos de los radicales alquilo, alquenilo, alquinilo y
O-alquilo;

SO-NH,;, SO;NH(alquilo C:-Cs), SO:N(alquilo C;-Cs)2, S-(alquilo C:-Gs),
S-{CHa),-fenilo, SCFy, SO-(alquilo C,-Cq), SO-(CH;).-fenilo, SOz(alquilo
C+-Cy), SO{CHy).-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 6, y pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo, hasta dos vecas, con F, Cl, Br, OH, CF,,
NO,, CN, OCF,, O-(alquilo C,-C,), alquilo C,-Cs, NH;;

NHa, NH-{alquilo C,-Cs), N(alquilo C,-Cs)2, NH-CO-(alquilo C1-Cs), fenilo,
O-(CH_),-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo estar susti-
tuido el anillo de fenilo, de una a tres veces, con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,,
CN, OCF,, O-(alkquilo C-Cy), alquilo Cy-Cs, NH,, NH(alquio C,-C,),
N(alquilo C;-Cs)a, SO-CH,, COOH, COO-(alquilo C;-Cs), CONH;;

o bien

significan, junto con los dtomos de C que los soportan, un anillo de 5a 7
eslabones, saturado, parciaimente insaturado o completamente insaturado
Cyc1, pudiendo también haber sido reemplazados 1 6 2 &omos de C del
anillo por N, O 6 S, y pudiendo opcionalmente estar sustituido Cyc1 con al-
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R8, R9

R8yRS8

quilo C,-Cs, alquenilo C~C;, alquinilo C~Cs, en los cuales un grupo CH;
puede haber sido reemplazado, en cada caso, por O, o bien estar sustitui-
do con H, F, Cl, OH, CFy, NO,;, CN, COO(alquilo C4-C,), CONH,,
CONH(alquilo C,-C,), OCF;;

significa CO, O, NH, S, SO, SOz 0 un enlace;

significa alquileno C,-C,, alquenileno Cx-Cy, alquinileno CrCs, pudiendo
haber sido reemplazados uno o dos grupos CH;, en cada caso, por O 6 por
NH;

significa CO, NHCO, SO, SO;, o un enlace;

significan, de manera independients entre s, hidrégeno, SOsH, radical de
azicar, alquilo C4-C,, pudiendo estar sustituidos uno o més grupos CH; del
radical alquilo, de manera independiente entre sl, con alguilo C4-C,, OH,
(alguilen C4-Cy)-OH, (alquenilen CxC,s)-OH, O-(radical de azlicar), OSO,H,
NHz, NH-(alquilo C;-C,), N{alquilo C4-Ce)z, NH-CO-{alquilo C;-Cs),
NH-{radical de azicar), NH-SOsH, (alquilen C-C¢)-NH,, (alquenilen
CrCs)-NHz, (alquilen Cp-Cp)-COOH, (alquilen Co-Ce)-CONHz, (alquilen
CoCp)-CONH-(alquilo C,-Cg), (alquilen Co-Cp)-SONHz, (alquilen Cg-Cs)-
-SONH-+(alquilo C+-Cs), (alquilen Cq-C,)-SO.NH2, (alquilen Cg-Ca)-SONH-
-(alquilo C,-C,), adamantilo; o bien

forman, junto con el atomo de N que los soporta, un anillo de 5 a 7
eslabones, saturado, Cyc2, pudiendo estar también sustituidos uno o0 mas
grupos CH:; del anillo con O, §, NH, NSO,H, N-(radical de azlcar),
N-{alquilo C,-C,), pudiendo estar sustituidos uno o més grupos CH; del ra-
dical alquilo, de manera independiente entre si, con alquilo C{-C,, OH,
(alquilen C;-Co)-OH, (alquenilen C,;Ce)-OH, NH;, NH-(alquilo C:-Cs),
N(alquilo C4-Cq)2, NH-CO-(alquilo C;-C,4), NH-(radical de azicar), (alquilen
C1-Cg)-NH;, (alquenilen CxCe)-NHj, (alquilen Cqg-Ce)-COOH, (alquilen
Co-Cp)-CONH_, (alquilen Cg-Cs)-CONH-(alquilo C,-C,), (alquilen Cg-Ce)-
-SONH;, (alqullen Cg-Cg)-SONH-{alquilo C:-Cs), (alquilen Cy-Ce)-SO:NH,,
(alquilen Co-Ce)-SO-NH-(alquilo C,-Cs);

y lae sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

¢
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"Radicales de aziicar" significan compuestos derivados de aldosas y cetosas
con 3 a 7 &omos de carbono, qua pueden pertenecer a la serie D o a la serie L,
también estdn incluidos en los mismos aminosacaridos, aztcar-alcoholes, o icidos
sacdricos (Jochen Lehmann, Chemie der Kohlenhydrate, Thieme Veriag 1976). Los
sjemplos que pueden ser mencionados son la glucosa, manosa, fructosa, galactosa,
ribosa, eritrosa, gliceraldehido, sedoheptulosa, glucosamina, galactosamina, acido
glucurdnico, dcido galacturénico, acldo glucénico, dcido galacténico, ackie manénico,
glucamina, 3-amino-1,2-propanodiol, acido glucarico y dcido galactarico. Ademas, los
compuestos pueden presentarse en las formas alfa y beta.

Los puntos de unién de A, B, R3 y R5 al anillo pueden ser escogidos sin res-
triccion. Todos los compuestos de formula | resultantes estdn incluidos en la presente
invencién.

Se prefieren compuestos de fdrmula |, en la cual

A significa O, NH, un enlace;

R3 significa hidrégeno, F, CI, Br, |, OH, CF,;, NO;, CN, COOH, CO-(alquilo
C:-Cs), COO(alquilo C4-Cy), CONH,, CONH-(alquilo C4-C,), CON(alquilo
C;-Cs)2, alquilo C4-C,, alquenilo CC,, alquinilo C-Cs, O-(alquilo Cs-C,),
HO-{alquileno C4-Cs), (alquilen C.-Cqg)-O-(alquilo C,-Cs), fenilo, bencilo, (al
quilen C;-C,)-COOH, SO-(alquilo C,-Cs), pudiendo haber sido reemplaza-
dos por fiGior uno, mas de uno, o todos los hidrégenos de los radicales al-

quilo; o bien
R4 significa hidrégeno, aiquilo C4-Cy, alquenilo C-C,, cicloalquilo Cy-Ca;
B significa alquileno Cy-C,, pudiendo haber sido reemplazados uno o més

dtomos de C del radical alquileno, de manera independients entre sl,
por -O-, -(C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -§-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF=, (5=0)-,
-{SO0,)-, -N(alquileno C,-Cs)-, -N(alquilen C-Ce)-fenileno- o -NH-.

Son compuestos de férmula | adicionaimente preferidos aquellos en los cuales
los radicales de aziicar presentan una unién beta(B), v la estereoquimica en las
posiciones 2, 3 y 5 del radical de azUcar tiene la configuracién D-gluco.

JY
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Se prefieren, ademas, compuestos de formula | en la cual

R1

R1

R3

R4

es hidrégeno y
es fldor,

o bien

es fliory

es hidrégeno;

es O, NH;

es hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, CF; alquilo C4-C,, cicloalquilo Cs-C,,
glquenilo C;-C,s, O«{alquilo C+-C,), pudiendo haber sido reemplazados por
fldor uno, més de uno, o todos los hidrégenos de los radicales alquilo;

es hidrégeno, alquilo C;-C,, cicloalguilo Cy-C;

es alquileno Cy-C4, pudiendo haber sido reemplazados uno o mas &tomos

de C del radical alquileno, de manera independiente entre sl, por -O-,
«(C=0)~, -CH=CH-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF2- 0 -NH-;

RS, R6, R7 son, de manera independiente entre si, hidrégeno, F, Cl, Br, I, OH, CF,,

R6yR7

NO,;, CN, COOH, COO({alquilo C:-Cs), CO(alquilo C:-C,), CONH,,
CONH(alquilo C4-Cs), CON{alquilo C;-Cs)z, alquilo C4-Cs, alquenilo Cx-C,,
alquinilo Cx~C,, O-(alquilo C,-Cs), HO-{(alquileno C;-Cs), (alquilen C;-Cq)-O-
(alquilo C,-C,), pudiendo haber sido reemplazados por filor uno, més de
uno, o todos los hidrégenos de los radicales alquilo, alquenilo, alquinilo y
O-alquilo;

NH,, NH-(alquilo C,-Cs), N(alquilo C4-Cg)z, NH-CO-{alquilo C,-Cs),

o bien

son, junto con los dtomos de C que los soportan, un aniflo de 5 a 7
eslabones, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado
Cyc1, pudiendo también haber sido reempiazados 1 6 2 &tomos de C del
anillo por N, O 6 S, y pudiendo opcionalmente estar sustituido Cyc1 con al-
quilo C4-C,, alquenilo C-C, alquinilo C-Cs, en los cuales un grupo CHa
puede haber sido reemplazado, en cada caso, por O, o bien puede estar
sustituido con H, F, Cl, OH, CF5, NO,;, CN, COO(alquilo C1-C,), CONHa,

d
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CONH(alquilo C-C,), OCFs;
X es CO, O, NH, un enlace;
L es alquileno C,-C,, alquenileno C-C,, pudiendo haber sido reemplazados

uno o dos grupos CH;, en cada caso, por O 6 por NH;

Y es CO, NHCO, un enlace.

Se prefieren en particular compuestos de férmula | en la cual

R1 es hidrégeno;

R2 es fldor;

A es O;

R3 es CF,, metilo, isopropilo;

R4 es hidrégeno;

B es alquileno Co-C,, pudiendo haber sido reemplazados uno o més atomos

de C del radical alquileno, de manera independiente entre sl, por -O-,
-(C=0)-, -CHF- 6 -CF~;

X es CO, O, un enlacse;

L es alquileno C,-C,, alquenileno C-C,, pudlendo haber sido reemplazados
uno o dos grupos CH,, en cada caso, por O 6 por NH;

Y es CO, NHCO, un enlace.

Se prefieren muy particularmente compuestos de férmula | en la cual

R1 es hidrégeno;
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R2 es fidor;
A es O;
B o8 -CHx;
RS es hidrégeno, Cl, metilo, etilo, OH, CF5;
R6, R7  son hidrégeno;
X es CO, O, un enlace;
L es alquileno C4-C,, alquenileno Cx-C,, pudiendo haber sido reemplazado

un grupo CHa, en cada caso, por O 6 por NH;

Y a8 CO, NHCO, un enlace.

Son compuestos de férmula | particularmente preferidos aquellos en los cuales
los sustituyentes A y B ocupan una posicién adyacente (posicién orto) y R3 ocupa una
posicién adyacente (posicidn orto) respecto a B.

Se prefieren muy particularmente, ademés, compuestos de férmula | en la cual

R8, R9 son, de manera indapendiente entre sl, hidrégeno, SO,H, radical de
azicar, alquilo C4-C,, pudiendo estar el radical alquilo sustituido una o més
veces, de manera independiente entre si, con alquilo Cs-C;, OH, (alquilen
C4-C2)-OH, OSO;H, NHz, CONH,, SOz:NH;, NH-SO3H, adamantilo; o bien

R8y RO foman, junto con el 4tomo de N que los soporta, un anillo de 5 a 7
eslabones, saturado, Cyc2, seleccionado del grupo de piperazina, que
puede estar sustituida en N con alquilo C,-C,, {alquilen C,~C2}-OH o SO,H,
piperidina, azepano, pirrolidina o morfolina.

En una realizacién particular de los compuestos de férmula I, los sustituyentes
B y X ocupan una posicién para en el anillo de fenilo.

En una realizacién adiclonal de los compuestos de férmuia |, el sustituyente A
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estd dispuesto en la posicién 3, el sustituyente B en la posicidn 4, y el sustituyente R3
en la posicién 5 del anillo de pirazol.

En una realzacién adicional de los compuestos de férmula |, el sustituyenta A
esta dispuesto an la posicién 5, el sustituyente B en Ia posicidn 4, y el sustituyente R3
en la posicion 3 del anillo de pirazol.

En los sustituyentes R3, R4, RS, R6, R7, R8 y R9, los radicales alquilo pueden
ser de cadena lineal, o bien ramificados. Halégeno significa F, Cl, Br, 1, preferiblemente
FycCl.

La invencion se refiere a compuestos da formula | in forma de sus tautémeros,
racematos, mezclas racémicas y enantidmeros puros, y a sus diasteredmeros y
mezclas de los mismos. La presente invencién incluye todas estas formas isdbmeras y,
cuando sea apropiado, tautomeras, de los compuestos de férrmula |. Se pueden
obtener estas formas isbmeras por métodos conocidos, incluso aunque (en algunos
casos) no hayan sido expresamente descritos.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos de
partida o bdsicos, las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente
adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales por adicidn de é4cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencion, adecuadas, son sales con &cidos
inorgénicos tales como el acido clorhidrico, écido bromhidrico, acido fosférico, écido
metafosférico, acido nitrico y acido sulfirico, y con acidos orgédnicos tales como, por
ejemplo, el dcido acético, 4cido bancensulfénico, dcido benzoico, dcido cltrico, dcido
etansulfénico, dcido fumdrico, dcido glucénico, dcido glicdlico, dcido isetidnico, écido
lactico, acido lactobidnico, dcido maleico, &cido mdlico, dcido metansulfénico, dcido
succinico, écido p-toluensulfénico y dcido tartarico. Son sales basicas farmacéutica-
mente aceptables las sales de amonio, sales con metales alcalinos (por ejemplo las
sales con sodio y con potasio), sales con metales alcalinotérmeos (por ejemplo las
sales con magnesio y con calcio) y sales con trometamol (2-amino-2-hidroximetil-
-1,3-propanodiol), con dietanolamina, con lisina o con etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
el trifluoroacetato, pertenecen igualmente al marco de esta invencién como productos
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intermedios (tiles para preparar o purificar sales farmacéuticamente aceptables y/o
para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en aplicaciones in
vitro.

La expresidén "derivado fisiolégicamente funcional” usada en esta memoria se
refiere a cualquier derivado fisioldgicamente tolerado de un compuesto de férmula | de
la invencidn, por ejemplo un éster, que cuando es administrado a un mamifero, por
ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o indirectamente) un compuesto de
férmula | o uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los compuestos de la invencién, tal como se describe, por ejemplo, en H. Okada y
otros, Chem. Pharm. Bull.1984, 42, 57-61. Dichos profdrmacos pueden ser metaboli-
zados in vivo a un compuesto de la invencién. Estos profdrmacos pueden ser ellos
mismos activos o no serlo.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas cristalinas y amorfas. Todas las
formas polimérficas de los compuestos de la invencién pertenecen al marco de la
invencidn y son un aspecto adicional de ia invencion,

Todas las referencias al o a los "compuestos de férmula |" en lo sucesivo se
refieren al o a los compuestos de formula | tal como han sido descritos antes, y a sus
sales, solvatos, y derivados fisiolégicamente funcionales tal como se describe en esta
memoria.

Esta invencién se refiere ademés al empleo de compuestos de féormula | y de
sus composiciones farmacéuticas para inhibir el SGLT 1 (transportador de glucosa
dependiente de sodio 1). El SGLT 1 esta implicado en la absorcién intestinal de
hidratos de carbono, en particular en la absorcién intestinal de glucosa (E. Turk y
otros, Neture 1891, 350, 354-356). La inhibicién de la absorcién de glucosa inhibe el
aumento de la conceniracion sanguinea de glucosa. Por tanto, los inhibidores de
SGLT 1 son adecuados para el tratamiento, control y profilaxis de trastomnos
metabdlicos, especialmente la diabetes mellitus.
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Los compuestos de férmula | se caracterizan por sus efectos beneficiosos so-
bre el metabolismo de la glucosa; en particular, disminuyen el nivel sangulneo de
glucosa, y son adecuados para el tratamiento de la diabetes de tipo 1 y de tipo 2. Por
tanto, los compuestos pueden ser empleados solos o en combinacién con ofros
ingredientes activos que disminuyen la glucosa sanguinea (antidiabéticos).

Los compuestos de formula | son adecuados, ademds, para la prevencién y
tratamiento de afecciones tardlas causadas por la diabetes, tales como, por ejemplo,
nefropatia, retinopatia, neuropatla y sindrome X, obesidad, infarto de miocardio,
enfermedades oclusivas de las arterias periféricas, trombosis, arteriosclerosis,
inflamaciones, enfermedades inmunitarias, enfermedades autoinmunitarias tales
como, por ejemplo, SIDA, asma, osteoporosis, céncer, psoriasis, enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, y enfermedades infecciosas, dandose preferencia al
tratamiento de la diabetes de tipo 1 y de tipo 2, y a la prevencién y tratamiento de
afecciones tardlias causadas por la diabetes, el sindrome X y la obesidad.

Formulaclones

La cantidad de un compuesto de férmula | necesaria para lograr el efecto biold-
gico deseado, depende de una serie de factores, por ejemplo, del compuesto
especifico elegido, del uso pretendido, del modo de administracion y del estado clinico
del paciente. La dosis diaria se sitia generalmente en el intervalo de 0,9 mg a 100 mg
(tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo
3-10 mg/kg/dia. Las formulaciones de dosis Unica que pueden ser administradas por
via oral, tales como, por ejemplo, comprimidos o capsulas, pueden contener, por
ejemplo, de 1,0 a 1000 mg, tipicamenta de 10 a 600 mg. Para la terapia de los
estados antes mencionados, los compuestos de férmula | pueden ser empleados tal
cual, pero preferiblemente son empleados en forma de una composicién farmacéutica
con un vehlculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el sentido
de ser compatible con los otros ingredientes de la composicion, y no ser nocivo para la
salud del paciente. Ei vehiculo puede ser un sdlido o un liquido, o ambos, vy
preferiblemente se formula junto con el compuesto en forma de una dosis Unica, por
ejemplo en forma de un comprimido que puede contener de 0,05% a 95% en peso de
ingrediente activo. Pueden estar presentes asl mismo otras sustancias farmacéutica-
mente activas, entre ellas otros compuestos de férmula |. Se pueden preparar las
composiciones farmacéuticas de la invencibn mediante alguno de los métodos
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farmacéuticos conocidos, que consisten esencialmente en mezclar los ingredientes
con vehliculos y/o excipientas farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son las adecuadas para la
administracion por via oral, rectal, tépica, peroral (por sjemple sublingual), aunqus el
modo de administracibn mé&s adecuado depende en cada caso individual de la
naturaleza y gravedad del estado que ha de ser tratado, y de la naturaleza del
compuesto de férmula | empleado en cada caso. También se encuentran dentro del
alcance de la invencion formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de
liberacion lenta. Se prefieren formulaciones resistentes a acidos y al jugo géastrico.
Los revestimientos adecuados resistentes al jugo géstrico comprenden acetato-ftalato
de celulosa, poli{acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, y
pollmeros aniénicos de dcido metacrilico y de metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién por via oral
pueden presentarse en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo,
cépsulas, obleas, comprimidos para chupar o comprimidos, cada una de las cuales
contiene una cantidad definida del compuesto de férmula |; en forma de polvos o
granulados; como una disolucién o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso; c
bien como una emulsién de aceite en agua o de agua en aceite. Estas composiciones,
como ya se ha mencionado antes, pueden ser preparadas por cualquier método
farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la cual se ponen en contacto el
ingrediente activo y el vehlculo (que puede constar de uno o més ingredientes
adicionales). En general, las composiciones se producen mezclando de manera
uniforme y homogénea el ingrediente activo con un vehiculo liquido yfo sélido
finamente dividido, después de lo cual se moldea el producto en caso necesario. Por lo
tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por compresién o moldeo de un
polvo o de grénulos del compuesto, sagiin sea adecuado con uno o mas ingredientes
adicionales. Los comprimidos se pueden producir por compresién del compuesto en
forma fluida tal como, por ejemplo, en forma de polvo o granulos, cuando sea
adecuado, mezclado con un agente aglutinante, deslizante, diluyente inerte y/o uno (o
mas) agente o0 agentes tensioactivos/dispersantes, en una méaquina adecuada. Los
comprimidos moldeados pueden ser preparados por moldeo del compuesto, que estd
en forma de polvo y ha sido humedecido con un diluyente liquido inerte, en una
maquina adecuada.
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Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién
por via peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un
compuesto de formula | junto con un saborizante, normalmente sacarosa y goma
ardbiga o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto dentro de una base
inerte tal como gelatina y glicerol 0 sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion por via
rectal, se encuentran preferiblemente en forma de supositorioa de una sola dosis.
Estas se pueden preparar mezclando un compuesto de férmula | con uno o més
vehiculos sélidos convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y moideando la
mezcla resultante.

Comblinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados solos o combinados con
una o més sustancias farmacolégicamente activas que tienen, por ejemplo, efectos
favorables sobre trastormos metabdlicos o sobre trastornos frecuentemente asociados
con ios mismos. Son ejemplos de dichos medicamentos

1. medicamentos que disminuyen la glucosa sangufnea, antidiabéticos,

2. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,
medicamentos antiateroscleréticos,
agentes antiobesidad,
ingredientes activos antiinflamatarios
ingredientes activos para el tratamiento de tumores malignos
ingredientes activos antitrombéticos
ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension arterial,
ingredientes activos para el fratamiento de la insuficiencia cardiaca y

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones
causadas por la diabetes o asociadas con ia diabetes.

O ®NOO AW

Estos se pueden combinar con los compuestos de la invencion de férmula |, en
particular para conseguir una mejora sinérgica del efecto. La administracién de la
combinacién de ingredientes activos se puede producir, o bien por administracién
separada de {os ingredientes activos al paciente, o bien en forma de productos de
combinacion, en los cuales estdn presentes, en una preparacién farmacéutica, una
pluralidad de ingredientes activos.
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Son ejemplos que se pueden mencionar:
Antidiabéticos

Se describen antidiabéticos adecuados, por ejemplo, en ia Rote Liste 2001,
capitulo 12, o en el USP Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US
Phamacopeia, Rockville 2003. Los antidiabéticos incluyen todas las insulinas y
derivados de insulina, tales como, por sjemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) o
Apidra®, y otras insulinas de accién répida (véase el documento US 6.221.633),
moduladores del receptor GLP-1 tales como los descritos en el documento
WO 01/04146 o también, por ejemplo, los descritos en el documento WO 88/08871 de
Novo Nordisk A/S.

Los ingredientes hipoglicémicos eficaces por via oral incluyen, preferiblemente,
sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas,
inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagdn, agonistas de GLP-1 por via
oral, inhibidores de DPP-IV, sustancias que abren el canal del calcio tales como, por
ejemplo, las descritas en los documentos WO 97/26265 y WO 88/03861, sensibilizado-
res hacia la insulina, inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacion
de la gluconeogénesis y/o la glicogendlisis, moduladores de la absorcién de la
glucosa, compuestos que modifican el metabolismo lipldico y producen cambios en la
composicidn lipidica sangulnea, compuestos que reducen la ingestién de alimentos o
la absorcién de fos alimentos, moduladores de PPAR y de PXR, e ingredientes activos
que actdan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células beta.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con insulina

En una realizacion de la invencién, los compuestos de férmula | estdn combi-
nados con sustancias que influyen en la produccién hepatica de glucosa, tales como,
por ejempio, inhibidores de la glicégeno-fosforilasa (véanse los documentos: WO
01784300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188).

En una realizacion, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con una sulfonilurea, tal como por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida
o glimepirida.
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En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con un ingrediente activo'que actla sobre el canal de potasio dependiente de
ATP de las células beta, tal como, por ejemplo, tolbutamida, glibenciamida, glipizida,
glimepirida o repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacidn con una biguanida, tal como, por ejemplo, metformina.

En una realizacion adicional, los compuestos de férmula | son administrados en
combinacién con una meglitinida, tal como, por ejemplo, repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con una tiazolidindiona, tal como, por ejemplo, ciglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona o bien los compuestos descritos en el documento WO 97/41097 de a Dr.
Reddy's Research Foundation, en particular 5-[[4-[(3 4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-
quinazoliniimetoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidindiona.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con un inhibider de DPPIV tal como los descritos, por ejemplo, en los
documentos WO98/19988, WO98/61431, W(098/67278, WO89/67279, WO01/72290,
WO 02/38541, WO03/040174, en particular P 93/01 (cloruro de 1-ciclopentil-3-maetil-1-
oxo-2-pentanamonio), P31/88, LAF237 (1-[2-{3-hidroxiadamant-1-ilamino)acetil]-
pirrolidin-2-(S)-carbonitrilo), TS021 (monobencansulfonato de (2S,4S)-4-fluoro-1-[[(2-
hidroxi-1,1-dimaetiletil)amino]acetillpirrolidin-2-carbonitrilo).

En una realizacién de la invencioén, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un agonista de PPAR-gamma, tal como, por ejemplo,
rosiglitazona, pioglitazona.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacidn con compuesics que poseen un efecto inhibidor sobre los
SGLT-1 y/o 2, tales como los descritos directa o indirectamente, por ejemplo, en los
documentos WO 2004/007571, WO 2004/052802, WO 2004/052803.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con un inhibidor de a-glucosidasa, tal como, por ejemplo, miglitol o acarbosa.
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En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con més de uno de los compuestos antes mencionados, por ejemplo,
combinados con una sulfonilurea y metformina, una suifonilurea y acarbosa,
repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y
troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

Moduladores lipidicos

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacidn con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal como
lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastatina, ivastatina, itavastatina, atorvastati-
na, rosuvastatina.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de la absorcién de acidos biliares; véanse, por
ejemplo, los documentos US 6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773,
EP D883 774).

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un adsorbente polimerc de dcidos biliares, tal como, por
ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de la absorcién de colesterol, tal como los
descritos, por ejemplo, en el documento WO 0250027, o bien ezetimiba, tiquesida,
pamaquesida.

En una realizacién, los compuestos de formula | son administrados en combi-
nacién con un inductor del receptor de LDL (véase, por ejempio, el documento
US 6.342.512).

En una realizacion de la invencidn, los compuestos de fdrmula | son adminis-
trados en combinacién con agentes que confieren volumen, preferiblements agentes
que confieren volumen insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J;
y ofros, Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6). Caromax es un producto que contiene
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algarroba, de Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark
Hochst, 65926 Frankfurt/Main)). Es posible la combinacién con Caromax® dentro de
una preparacion, o bien se pueden administrar por separado los compuestos de
férmula | y Caromax®. En relacién con esto, Caromax® se puede administrar también
en forma de productos alimenticios, tales como por ejemplo, en productos de
panaderia o barras de muesili.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacion con un agonista de PPAR-alfa,

En una realizacidn de la Invencién, los compuestos de fdrmula | son
administrados en combinacidn con un agonista mixto da PPAR alga/gamma tal como,
por ejemplo, AZ 242 (tesaglitazar, acido (S)-3-(4-{2-{4-metansulfoniloxifenil)etoxijfenil)-
-2-etoxipropidnico), BMS 298585 (N-[(4-metoxifenoxi)carbonil]-N-[[4-{2-(5-metil-2-fenil-
-4-oxazoliljetoxi)feniiimetillglicina) o los descritos en los documentos WO 89/62872,
WO 89/62871, WO O01/40171, WOO01/40169, WO96/38428, WO01/81327,
WO 01721602, WO 03/020269, WO 00/84888 6 WO 00/848786.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un fibrato, tal como, por ejemplo, fenofibrato, gemfibrozilo,
clofibrato, bezafibrato.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con acido nicotinico o niacina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de CETP. p. ej.,, CP- 529.414 (torcetrapib).

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de ACAT.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de MTP, tal como, por ejemplo, implitapida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un antioxidante.
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En una realizacidén de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de la lipoproteina-lipasa.

En una realizacidn de la invencion, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato-liasa.

En una realizacidn de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de la escualeno-sintetasa.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son adminis-
trados en combinacién con un antagonista de lipoprotelna(a).

Agentes antiobesidad

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | son adminis-
trados en combinacién con un inhibidor de lipasa, tal como, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién, el ingrediente activo adicional es fenfluramina o dexfenflu-
ramina.

En ofra realizacién, el ingrediente activo adicional es sibutramina.

En una realizacién adicional, los compuestos de férmula | son administrados en
combinacién con moduladores de CART (véase "Cocaine-amfetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety y gastric emptying in mice" Asakawa,
A, y otros, M.: Hormone y Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), antagonistas
de NPY, por ejemplo hidrocloruro de {4-[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil]ciclohexil-
metillamida de &cido naftalen-1-sulfénico (CGP 71883A)), agonistas de MC4 (por
ejemplo [2-{3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo[4, 3-c]piridin-5-il)-1-
(4-clorofenil)-2-oxoetiljJamida de acido 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carboxflico;
(WO 01/91752)), antagonistas de orexina (por ejemplo hidrocloruro de 1-(2-metil-
benzoxazol-8-il)-3{1,5]naftiridin4-ilurea (SB-334867-A)), agonistas de H3 (sal con
4cido oxédlico de 3-ciclohexil-1{4,4-dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-
5-l)propan-1-ona (WO 00/683208)); agonistas de TNF, antagonistas de CRF (por
ejemplo [2-metil-8-(2 4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazafluoren-4-il[dipropilamina
(WO 00/66585)), antagonistas de CRF BP (por ejemplo urocortina), agonistas de
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urocortina, B-agonistas 3 (por ejemplo hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-metansulfoniimetil-
fenil)-2{2+(2, 3-dimetil-1H-indol-8-iloxi)etilamino]etanol (WO 01/83451)), agonistas de
MSH (hormona estimulante de los melanocitos) , agonistas de CCK-A (por ejemplo sal
de 4cido ftrifluoroacético con dcido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexil-
etilitiazol-2-iilcarbamoil]-5, 7-dimetilindol-1-il}acético (WO 98/15525)), inhibidores de la
reabsorcién de serotonina (por ejemplo dexfenfluramina), compuestos mixtos
serotoninérgicos y noradrenérgicos (por ejemplo WO 00/71548), agonistas de SHT, por
ejempio sal de dcido oxdlico con 1-(3-etiibenzofuran-7-l)piperazina (WO 01/09111),
agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas del crecimianto (por
ejemplo hormona del crecimiento humana), compuestos que liberan hormonas del
crecimiento {(éster terbutllico de acido 8-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamail)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (WO 01/85685)), agonistas de TRH (véase,
por ejemplo, e! documento EP 0 462 884), moduladores de proteina desacoplante 2 6
3, agonistas de leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential
approach to the treatment de obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881),
agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inhibidores de la lipasa/amilasa (p. ej. en
el documento WO 00/40569), moduladores de PPAR (p.ej. en el documento
WO 00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-B.

En una realizacién de la invencién, el ingrediente activo adicional as leptina.

En una realizacién, el ingrediente activo adicional es dexanfetamina, anfetami-
na, mazindol o fentermina.

En una realizacion, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con medicamentos que tienen efactos sobre la circulacién coronaria y sobre el
sistema vascular, tales como, por ejemplo, inhibidores de ACE {por ejemplo ramipril),
medicamentos que actian sobre el sistema de angiotensina-renina, antagonistas del
calcio, betabloqueantes, etc.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con medicamentos que tienen un efecto antiinflamatorio,

En una realizacion, los compuestos de férmula | son administrados en combi-
nacién con medicamentos que se usan en la terapia del cancer o en la prevencién del
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céncer.

Se observard que se considara que estan dentro de la proteccién de la presen-
te invencién cada una de las combinaciones adecuadas de los compuestos de la
invencién con uno o mas de los compuestos antes mencionados, y opcionaimente una
© mas sustancias farmacolégicamente activas.

La actividad de los compuestos se ensayd de la manera siguiente:

P racién lculas de membrana dej borde "en illo" del intestino delgado de
coneigs, ratag y cerdos

La preparacion de vesiculas de membrana de! borde “en cepilio® a partir de
células intestinales del intestino delgado se llevd a cabo mediante el método
denominado de precipitacién con Mg®. Se separé por rascadura la mucosa del
intestino deigado y se suspendiéd en 80 ml de tampén TrisHCI (pH 7,1)/manitol
300 mM, EGTA 5 mM, enfriado con hielo. La dilucién hasta 300 mi con agua destilada,
enfriada con hielo, fue seguida de homogenizacién con un aparato Ulraturrax {eje 18,
IKA Werk Staufen, RFA) a 75% de la potencia méxima durante 2 x 1 minutos, mientras
se enfriaba con hielo. Después de afiadir 3 ml de solucién 1 M de MgCI2 (concentra-
cién final 10 mM), se dejé reposar la solucién a 0°C durante exactamente 15 minutos.
La adicién de Mg?* hace que las membranas celulares se aglomeren y precipiten,
excepto las membranas de borde en cepillo. Tras centrifugar a 3 000 x g (5 000 rpm,
rotor SS-34) durante 15 minutos, se desechd el precipitado, y el sobrenadante, que
contenla las membranas de borde en cepillo, fue centrifugado a 268 700 x g (15 000
rpm, rotor SS-34) durante 30 minutos. Se deseché el sobrenadante, y se rehomogeni-
z6 el precipitado en 60 ml de tampén Tris/HCI 12 mM (pH 7,1)/manitol 60 mM, EGTA
5 mM, empleando una homogenizadora Potter Elvajhem (Braun, Melsungen, 800 rpm,
10 golpes). La adicién de 0,1 ml de solucion 1 M de MgCl, y la incubacién a 0°C
durante 15 minutos fue seguida de nueva centrifugacion a 3 000 x g durante
15 minutos. Después se centrifugd nuevamente el sobrenadante a 46 000 x g (20 000
rpm, rotor $5-34) durante 30 minutos. Se tomd el precipitado en 30 mi de tampén
Tris/HEPES 20 mM {pH 7 4)/manitol 280 mM, y se resuspendié homogéneamente
mediante 20 golpes en una homogenizadora Potter Elvejhem a 1 000 rpm. Después de
centrifugar a 48 000 x g (20 000 rpm, rotor SS-34) durante 30 minutos, se tomé el
precipitado en 0,5 a 2 mi de tampén TrisfHEPES (pH 7,4)/manitol 280 mM (concentra-
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cién final 20 mg/ml), y se resuspendié utilizando una jeringa de tuberculina con una
aguja de calibre 27.

Tras la preparacién, se utilizaron directamente las vesiculas para estudios de
marcado o de transporte, o bien fueron conservadas a -196°C en nitrégeno liquido, en
porciones de 4 mg.

Para preparar vesiculas de membrana de borde en cepillo a partir de intestino
deigado de rata se sacrificaron mediante dislocacién cervical 6 a 10 ratas Wistar
macho (criadas en Kastengrund, Aventis Pharma), se extirparon los intestinos
delgados, y se enjuagaron con solucion salina isotdnica frla. Se cortaron los intestinos
y se separd la mucosa por rascadura. El proceso para aislar las membranas de borde
en cepillo se llevd a cabo de la manera antes descrita. Para eliminar fracciones
citoesqueléticas, se trataron las membranas de borde en cepillo del intestino delgado
de rata con KSCN como ién caotrépico.

Para preparar membranas de borde en cepillo a partir de intestino delgado de
conejo se sacrificaron conejos mediante inyeccidn infravenosa de 0,5 ml de una
solucién acuosa de 2,5 mg de tetracalna HCI, 100 mg de m-butramida y 25 mg de
yoduro de mebezonio. Se extirparon los intestinos delgados, se enjuagaron con
solucion salina fisiolégica enfriada con hielo, se congelaron dentro de bolsas de
plastico bajo nitrégeno a -80°C, y se conservaron durante 4 a 12 semanas. Para
preparar las vesiculas de membrana, se descongelaron a 30°C, en un bafio de agua,
los intestinos congelados, y después se separd la mucosa por rascadura. El proceso
para proporcionar las vesiculas de membrana se llevd a cabo de !a manera antes
descrita.

Para preparar vesicuias de membrana de borde en cepilio a partir de intestino
de cerdo, se enjuagaron con solucién salina isoténica, enfriada con hielo, segmentos
de yeyuno de un cerdo recientemente sacrificado, y se congelaron dentro de bolsas de
plastico bajo nitrégeno a -80°C. La preparacién de las vesiculas de membrana se llevd
a cabo de la manera antes descrita.

edida de la absorcién de glu or cula ambrana de ee illo

La absorcién de glucosa marcada con ["“C] por vesiculas de membrana de

3
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borde en cepillo fue medida por el método de filtracion de membranas. Se afiadieron
10 ul de la suspensién de vesiculas de membrana de borde en cepillo en tampén
Tris/HEPES 10 mM (pH 7,4Ymanitol 300 mM, a 20°C, a 90 ul de una solucién de
[*C]D-glucosa 10 pM y las concentraciones apropiadas de los inhibidores corespon-
dientes (5-200 uM) en tampén Tris/HEPES 10 mM (pH 7,4)Y/NaCl 100 mM/100 mM.

Después de incubar durante 15 segundos, se detuvo el proceso de transporte
afiadiendo 1 ml de solucién de parada (tampén Tris/HEPES 10 mM (pH 7,4)/KCI
150 mM) enfriada con hielo, e inmediatamente se filtrd con succién la suspensién de
vesiculas a través de un filtro de membrana de nitrato de celulosa (0,45 um, diametro
25 mm, Schleicher & Schilll) bajo un vaclo de 25 a 35 mbar. Se lavé el fittro con 5 mi
de solucidn de parada enfriada con hielo. Cada medida fue llevada a cabo como
determinacién por duplicado o por triplicado.

Para medir la absorcién de sustratos marcados radiactivamente, se disolvid el
filtro de membrana en 4 ml de una solucién de centelleo adecuada (Quickszint 361,
Zinsser Analytik GmbH, Frankfurt am Main), y se determind la radiactividad mediante
medidas de centelleo en liquido. Los valores medidos fueron obtenidos como dpm
(desintegraciones por minuto) tras haber calibrado el instrumento empleando muestras
patrones y tras haber efectuado la comeccion de cualquier quimioluminiscencia
presente.

Se compard la actividad de los ingredientes activos sobre la base de las datos
de concentracion de inhibicién CIS0 obtenidos en el ensayo de transporte en vesiculas
de membrana de borde en cepillc de la corteza renal de conejo, para sustancias
seleccionadas (los valores absolutos pueden depender de la sustancia y del
experimento).

Un método adicional para determinar la actividad de los compuestos se basa

en la inhibicién de !a actividad de transporte del transportador de glucosa dependiente
del sodio 1, humano (SGLT1, SLC5A1) in vitro:

1. Clonacién de un vector de expresién para SGLT{ humano

Se introdujo el cDNA que codifica el SGLT1 humano en el vector pcDNA4/TO
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(Invitrogen) mediante métodos habituales de biologla molecular tales como los
descritos en el texto de Sambrook y otros (Sambrook y otros, Molecular Cloning,
A Laboratory Manual, 2* edicién). La posterior determinacién de la secuencia del
inserto revelé una identidad completa con las bases 11 a 2005 de la secuencia de
bases que codifica el SGLT1 humano, y que habla sido descrita por Hediger y otros
(Hediger y otros, Proc. Nafl. Acad. Sci. USA 1989, 66, 5748-5752) y depositada en la
base de datos de secuencias de GenBank {nimero de entrada en GenBank: M24847).
Las bases 11 a 2005 comesponden a la regién codificadora completa del SGLT1
humano.

2. Preparacion de una linea celular recombinante con expregién_inducible de SGLT1

humana

Se introdujo el vector de expresion del SGLT1 humano, en células CHO-TRex
(Invitrogen) mediante la lipofeccién con FuGene8 (Roche). Para seleccionar clones de
célula Unica se afiadieron 600 ug/ml de Zeocin (Invitrogen) al medio de cultivo celular
(Nutrient Mixture F-12 (Ham), (Invitrogen) suplementado con suero fetal de bovino al
10% (BD Biosciences), blasticidina S 10 pg/ml (CN Biosciences), penicilina
100 unidades/mi, estreptomicina 100 unidades/ml). Se verificd la funcionalidad de los
clones de célula Unica resultantes de la seleccién, por medio de su actividad de
absorcién de metil-a-D-glucopiranésido marcado radiactivamente. Se selecciond para
ulterior experimentacién el clon celular con la mayor actividad de absorcién de metil-
a-D-glucopiranésido, denominado en lo sucesivo CHO-TRex-hSGLT1, y se continud
cultivindolo an presencia de zeocina 600 pg/ml.

ida del o inhibidor as sustancias de prue re la a

metil-a-D-glucopiranésido (a-MDG)

Se sembraron células CHO-TRex-hSGLT1, a una concentracién de 50 000
células por pocillo, en placas de 96 pocilles para centelleo Cytostar-T (Amersham
Biosciences), en el seno de medio de cuitivo, y se cultivaron durante 24 horas. Se
indujo la expresion del SGLT1 recombinante humano afiadiendo tetraciclina 1 pg/ml
durante 24 horas mas. Para los experimentos de absorcion de a-MDG, se lavaron las
células con PBS y después se las privé de alimento (PBS suplementada con suero
fetal de bovino al 10%) a 37°C durante 1 hora. Después de un paso de lavado
adicional con tampén para ensayo de transporte (cloruro sddico 140 mM, cloruro

+3
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potdsico 2 mM, cloruro magnésico 1 mM, cloruro cdicico 1 mM, HEPES/Tris 10 mM,
pH 7.5), se incubaron las células durante 15 minutos a temperatura ambiente, tanto en
ausencia como en presencia de las sustancias de prueba, a distintas concentraciones.
Se diluyeron adecuadamente las sustancias de prueba en tampdén para ensayo de
transporte (40 yl/pocillo) partiendo de una solucién madre 10 mM en dimetilsulféxido.
Se inici6 el ensayo afiadiendo 10 pl de una mezcla de metil-a-D-[U-"C]glucopirandsido
marcado radiactivamente (Amersham) y metil-a-D-glucopiranésido sin marcar (Acros).
La concentracién final de metil-a-D-glucopiranésido en el ensayo fue 50 uM. Tras un
tiempo de incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente, se detuvo la reaccién
afladiendo 50 pl/pocillo de metil-a-D-glucopirandsido 10 mM en tampén para ensayo
de transporte (a 4°C), y se determind la absorcién de radiactividad por las células
mediante un lector de microplacas de centelleo MicroBeta Scintillation Microplate
Reader (Wallac). Se determind el efecto inhibidor semi-mdximo (CI50) de las
sustancias de prueba de la siguiente manera:

1. Determinacién del valor de 0% de inhibicién, Este valor es el encontrado en
ausencia de la sustancia, medido en tampén para ensayo de transporte, que
contiene sodio.

2. Determinacion del valor de 100% de inhibicion. Este valor es el encontrado en
ausencia de la sustancia, medido en tampdén para ensayo de transporte, exento
de sodio (cloruro de colina 140 mM, cloruro potésico 2 mM, cloruro magnésico
1 mM, cloruro célcico 1 mM, HEPES/Trie 10mM, pH 7,5).

3. Calculo de los porcentajes de inhibicién a partir de las medidas realizadas en
presencia de distintas concentraciones de la sustancia de prueba. Después fue
posible determinar, a partir de las mismas, la concentracién de sustancia de
prueba que habla reducidc en un 50% la absorcion de metil a-D-
glucopiranésido (CI150).

Y
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Valores de CI50 de sustancias de prueba (uM)
[determinacién in vitro de la absorcién de metil-a-D-glucopirandsido]

Ejemplo N° Clso [uM]
3 0,043
6 0,133
9 0,081
12 0,139
15 0,170
18 0,080
21 0,047
22 0,144
24 0,208
31 0,252
33 0,070
38 0,043




Los ejemplos que se ofrecan a continuacion sirven para ilustrar la invencidn, pero sin limitaria,
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P N
4 2
Tabla 1: Compuestos de formula | R3
(€. [RTI[R2Z[RI[ R4 [ RS | R6 | R7 RS, R9 AlB X L Y ms* 1z [min]
1|H|F|HPr| H| H H H | CHCH,NHCH.CH; | O |CH: [ - | -CH=CHCH.- | - | 50547 1,19
2|H|E|FPr| H | H H H H; CH:CH;CH,CH; | O | CH2 | - |-CH.CH.CHy| CO | 522,57 1,74
3|H|F|iPr[ H|H H H H; CH,CH,CONH, | O [CHy| - |[-CH=CHCH- | CO | 53544 1,15
4 |[HIF|+Prf H | H H H H;CH:CH:CONH, | O | CH2 | - |-CH.CH.CHr | CO | 537,44 1,13
S|H|[F|FPr| H| H H H H; CH.CONH; O |CH:| - [-CHCH:CH- | CO | 523,38 1,15
6 |[H|F|CH;| H | H H H H;, CH,CH,CONH, | O | CH; | - | CH:CHCHz | CO | 509,33 1,02
7| |H[E|FPr| H | H H H H; CH,CH,CONH, | O [CHa| - -CH,CHZ- CO | 52342 1,36
8 |[H|F|HPr| H | H H H H; CH.CONH; O [CH| - -CH,CHz- CO [508,20 1,08
9 [H|F|FPr| H | H H H | H; CHICH,OHICONH; | O [CH. | - |-CH.CH.CH- | CO | 552,20 1,13
0|H|[F|CH| H | H H H |H; CHICH,OHJCONH: | O | CHa | - |-CH:.CH.CH-| CO | 525,31 1,02
fT|H|F |CHa| H | H H H | CH.CHN[CH:CH,OH]| O | CHz | - | -CH:.CH:.CHz | CO | 551,30 0,85
CH,CH,
12|H|F|iPr] H | H H H |CHCH:N[CHyJCH,CH;] O | CH, | - |-CH.CH,CHy | CO | 549,30 1,07
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El. |IR1I|R2|R3| R4 | R5§ | R6 | R7 RS, R9 A| B L Y ms* ta [min]
13[H|F|iPr{ H H H H CH,CH4sCH;CH,CH; | O | CH, -CH,CH,CHy- | CO | 534,54 1,77
14(H|F |iPr| H H H H | CHZCH,CH,CH,CH.C | O | CH; -CH.CH,CH;- | CO | 548,56 1,83
Hz
i5|(H]|F |iPr| H H H H CH;CH,CH;CH, O | CH; -CH,CH.CH | CO | 520,52 1,67
B|H{F|iPr| H H H H CH;CH;NHCH;,CH, | O | CH; -CH,CH,CH,- | CO | 535,32 1,08
17|(H | F |[iPr| H H H H H: CH,CH,OH O | CH; -CH.CH- CO | 406,43 1,37
18|H]|F (iPr[ H H H H H; C[CH;},.CH:OH O | CH; -CH,CH»- CO | 524,26 1,34
19|H|F[iPr| H H H H H; C[CH,],CH.OH O | CH; -CH,CH,CHy- | CO | 538,28 1,26
20|H|F|]iPr] H H H H H; CH,CH,OH O | CH; -CH=CH- CO | 404,28 1,10
21 HIF |iPr| H H H H H; C{CH;OHl, O | CH; -CHCH:CH-| CO | 570,33 1,14
22(H|F|iPr| H H H H H; CHCH,CH:NH; | O | CH; -CH.CH:.CHy- [ CO | 522,52 1,74
23|H]F|iPr| H H H H “ch, O | CH; -CH,CH,CH | CO | 614,45 2,11
H; E
24| HB|F|iPr| H H H H Lo O | CH; -CH.CH,CH | CO | 628,25 1,07
--.Q' OH
H; OH
25| H]F |iPr] H H H H | CH:CHN[SOHICH.CHa | O | CHg -CH,CH,.CH- | CO | 615,42 1,64
26| H|F |iPr] H H H H | H; CH;CH,CHNHSOH | O | CH; -CHCH.CH- | CO | 603,41 1,66
27| H| F |iPr| H H H H H; CHaCH,0S0,H O | CH; -CH,CH,CH- | CO [ 588,50 1,60
28| H|{F |[Pr] H H H H | H; C[CH4.CH,0SO;H | O | CH; CH,CH.CH; | CO | 616,52 1,61

77
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[E]. [RI|[R2[R3 | R& | R6 | R6 | R?7 R8, R9 A[ B | X L Y MS* tx [min]
20 [H|[F [-Prf H | H H H CH,CH,OCH,CH; | O | CHs | - | -CH:CH,CHz | CO | 536,48 1,58
|H|F|Pr| H | H H H H; C[CHa),CH,CH; | O | CH2 | - |[-CH,CH,CHr| CO | 53854 1,84
3 |H|[F|[CHy] H | H H H H; CH,CH.CH; O [CH; | - |[-CH,CH,CHr |NHCO| 494,12 277
32[H[F|FPr| H | H H H H; H O [CHy | CO | -NHCH,CHr | - |4984,97 0,97
33|H|F|-Pr] H | H H H H H O [CHz | CO | -NHCHy - | 481,19 1,02
3 |H|F|CFR| H| H H H H; H O [CHz | CO | -NHCHCHy | - |521,16 1,00
3 |H|F |[CFR| H | H H H H;H O [CH, [ CO [ -NHCHr - | 507,16 1,20
|H|F|FPr| H | H H H |CHCHN[CH;JCH,CH;| © | CHa2 | - | -CHCH:CHz |NHCO | n.d, n.d,
37|HtFIHPrl H | H H H H; CICHzCH,OH | O | CH; | - | -CH,CH.CHzr |[NHCO| n.g, n.d,

Las uniones estan indicadas en la descripcidn de los ejemplos, en la saccién experimental.

*Gradiente para LCMS: acstonitrilo+0,05% de TFA:agua+0,05% de TFA: 5:95 (0 min) hasta 95:5 (2,5 minutos) hasta 95:5 (3 minutos); Columna:

YMC J'shere 33x2, 4uM, caudal 1,3 mi/min (gradiente 1).

En la seccién experimental se indican otros gradientes para LCMS distintos de éste:

Gradiente 2: Desde el minuto 0 96% H,O (0,05% de TFA) hasta 2,0 minutos- MeCN al 85%, y después hasta 2,4 min MeCN al 85%; después

hasta MeCN al 4% a loe 2,45 minutos; 1 m/minuto; 110-1000MW:; 0,4 uL (YMC J'sphere ODS HB80 20X2 1,4 y); 30°

Gradiente 3: Dasda el minuto G 85% de H,O (acetato aménico 5 mmol) hasta el minuto 3,5 a MeCN al 95%, después durante 2 minutos ACN al

95%; despuéa en un minuto hasta MeCN al 5%; 0,5 mi/minuto; 115-1000MW:; 1 uL (Merck Purosphar 3 y, 2x55 mm), 30°

[
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La invencién se refiere ademés a procedimientos para preparar los compuestos
de férmula general .

La preparacién de los ejemplos se describe con detalle a continuacién, Los
compuestos de la invencién pueden ser obtenidos de manera andloga o seguin los

procedimientos descritos en los documentos WO 0414832 y WO 0418491.

Secclén experimental:

Esquema de reaccién: Sintesis del a-bromoglicésido 4
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Metil 2.a.s-trl-o-benzoil-4-ﬂuor¢_>-4-deoxl-c-D-qucOpIranésido (2)

Se disponen en diclorometano 3,0 g de metil 2,3,6-tr-O-benzoila-D-
galactopirantsido (Reist y otros, J.Org.Chem 1985, 30, 2312), y se enfria hasta ~-30°C.
Después se afiaden gota a gota 3,06 ml de trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre
(siglas inglesas BAST). Se calienta hasta la temperatura ambiente la solucién de
reaccion, y se agita durante 12 horas. Se diluye con diclorometano la mezcla, y se
extrae la fase orgdnica con HzO, con solucién de NaHCO,, y con solucidn saturada de
NaCl. Se seca sobre Na;SO, la fase orgénica, y se concentra. Se cristaliza el producto
crudo en acetato de etilo y heptano. Se obtienen 1,85 g del producto 2 en forma de un
solido incoloro. CgHasFOs (508,51) MS (ESI) 528,18 (M+NH,"). De manera
altemativa, también se puede llevar a cabo la reaccién empleando 2,8 eq. de trifluoruro
de dietilamino-azufre (siglas inglesas DAST); en este caso, se hace refiuir la solucién
de reaccién durante 18 horas después de la adicién. La elaboracién se realiza de
manera andloga a lo antes descrito. '

1-0O-Acetil-2,3,6-tri-O-benzoll-4-fluoro-4-deoxiglucosa (3)

. F;éiﬂ\r"
Q 0

20
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En 150 ml de anhidrido acético se suspenden 12,0 g del compuesto
metil-2,3,6-tri-O-benzoil-4-lucro4-deoxi-a-D-glucopiranésido. Se mezclan 8,4 ml de
acido sulfurico concentrado con 150 ml de dcido acético glacial, y se afiaden a la
mezcla, mientras se enfrla con hielo. Se agita l]a mezcla a temperatura ambients
durante 60 horas. Se vierte la mezcla en solucion de NaHCO,, y se extrae esta
solucion con diclorometano. Se extrae con solucién de NaCl Ia fase orgénica, se seca
con Na;SO,, y se concentra. Se recristaliza el residuo en acetato de etilo/heptano. Se
obtienen 5,97 g del producto 3 en forma de un sdlide incoloro.

CaoHasFOy (536,52) MS (ESI*) 554,15 (M+NH,")

1-Bromo-4-deox!-4-fluoro-2,3,6-tri-O-benzoll-alfa-D-glucosa (4)

[ |

Se disuelven 1,44 g de 1-O-acetil-2,3,6-tri-O-benzoil-4-flucro-4-deoxiglucosa en
20 ml de &cldo bromhidrico en &cido acético glacial (al 33%), y se agitan a temperatura
amblente. Al cabo dé § horas se vierte la mezcla sobre agua de hielo, y se extrae tres
veces con diclorometano la fase acuosa. Se lava con solucidn saturada de cloruro
sédico la fase orgdnica combinada, se seca sobre sulfato sddico, y se evapora a
sequedad. Se filtra el producto crudo a través de una columna de gel de sllice con
acsetato de etilo/heptano 70:30. Se obtienen 1,40 g del producto 4 en forma de un
sélido incoloro. CxHZBIFO; (557,37) MS (ESI) 574,05/576,05 (M+NH,")

g/
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Esaquema de reaccién |; Sintesis del Ejemplo 1:

e """roi - o
™F toluano

B
N'Jm
oaBNGIKO0, PRXOAGY, Flo-Tdll, HED,
CH D1, F RO * - =
7
r F
MoCH i )
3 [? ¥ (Bempio 1) (NJ

4-{4-Bromobencil)-5-isopropilpiraz-3-ol {6):

Se afiaden 15,2 g de isobutirilacetato de metilo (6) a una suspensién de hidruro
sddico (al 80%, 3,85 g) en 250 ml de tetrahidrofurano, mientras se enfriaba en hielo.
Después se afiade una soluciéon de 20,0 g de bromuro de 4-bromocbencilo en 100 ml
de THF, y se agita la mezcla a temperatura amblente durante 48 horas. Tras afiadir

&2
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300 mi de H;O y 300 ml de EtOAc, se seca sobre MgSQ, la fase orgénica, y se elimina
el disolvente por evaporacién en un evaporador rotatorio. Se disuelve en 120 ml de
tolueno el producto crudo resultante, se mezcla con hidrato de hidrazina (8,01 g), y se
calienta a reflujo, con una trampa captadora de agua, durante 12 horas. Se concentra
la mezcla de reaccién hasta un volumen de 50 ml, y se enfria hasta 0°C. Se separa
por filtracién con succién el producto cristalizado, y se lava con heptano. Se obtienen
10,8 mg del compuesto 6, en forma de un sdlido de color amarillo claro. Ci3HsBriN;O
(285,18) MS (ESI* 264,04 (M+H").

Compuesto 7:

Se disuelven 530 mg de 4-(4-bromobencil)-5-isopropilpiraz-3-ol (6) y 1,50 g del
bromuro 4 en 50 mi de cloruro de metileno. Se afiaden sucesivamente a esta solucién
1,88 g de carbonato potasico, 91 mg de bromuro de benciltrietiiamonio, y 0,8 ml de
agua, y después se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se transfiere la
solucién de reaccién a un embudo de decantacion, y se lava sucesivamente con agua
y con solucién saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato magnésico la fase
orgénica, y se concentra en un evaporador rotatorio. El producto crudo es separado
mediante cromatografia sobre gel de sllice (EtOAc/heptano). Se obtienen 193 mg de 7,
en forma de un sélido incoloro. C,HssBrFN:O, (771,8) MS (ESI*) 773,1 (M+H").

Compuesto B:

r 4

F3
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Se disueiven 193 g del glicdsido 7 en 1,25 ml de DMF, y se afiaden 2,3 mg de
Pd(OAc),, 6,08 mg de tri-o-tolifosfina, 0,25 ml de trietiamina y 84,6 ml de
1-alilpiperazina. Se calienta la mezcla de reaccién en un bafio de aceite a 100°C
durante 18 horas. Se elimina el disolvente en un evaporador rotatorio, y se purifica el
producto bruto mediante cromatograflia sobre gel de sllice (EtOAc/MeOH). Se obtienen
117 mg del compuesto 8 en forma de una cera incolora. CuHeFN(O, (816,9) MS
(ESI*) 817,05 (M+H").

Compuesto 9 (Ejemplo 1):
OH
F a)
HO
HO N
u N
9 (BExample 1) [ J

b

Se disponen 98 mg del glicésido 8 en 4 ml de una mezcla de metanol/
aguafrietilamina (3:3:1), y se agitan a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
concentra la mezcla de reaccién en un evaporador rotatorio, y se purifica el residuo
mediante cromatografla sobre gel de silice (cloruro de metileno/metanol/amoniace
concentrado). Se obtienen 34 mg del compuesto 8 en forma de un sélido incoloro.
CaaHxFNLOs (504,61) MS (ESI*) 505,47 (M+H").
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Esquema de reaccion [I: Sintesis del Ejemplo 2:

5
E o Pd(OAc),, P(o-Tol), F
Bz0 NE, B0
BzO N 8z0 N
ﬂ Br MeCN H OH
, 10
10
SonoNH, o8
F
HOBt, EDC, DIPEA mﬁ/ H,, Pd/C
- B20 N |
CHCl, N HM MeOH
15 11
OBz OH
F'é&, F:gl/
BzO HO
N N
12 HN™ "0 HN™ ~0
)) 13 (Ejempio 2) ))
25
Compuesto 10:
3o
OBz
F
BzO
B20 N ]
H #"on
35

10



10

15

25

a5

-36-

Se disuelven 7,20 g del giicdsido 7 en 108 ml de acetonitrilo, y se afiaden
41,9 mg de Pd(OAc);, 113,86 mg de tri-o-tolilfosfina, 39,2 ml de trietilamina y 1,04 mi
de édcido vinil-acético. Se calienta a reflujo la mezcla de reaccién durante 60 horas. Se
elimina el disolvente en un evaporador rotatorio, y &e purifica el producto crudo
mediante cromatografla sobre gel de sllice (CH;Clo/MeOH/amonlaco concentrado =
30/5/1). Se obtienen 6,18 g del compuesto 10 en forma de una cera incolora.
CuHaFN;O4(776,8).

Compuesto 11:

Se disuelven 100 mg de compuesto 10 en 4.00 ml de diclorometano, y se afia-
den 841mg de n-butilamina, 119,8mg de diisopropiletiamina, 28,1 mg de
1-hidroxibenzotriazol y 30 mg de N-(3-dimetilaminopropil)}-N-etilcarbodiimida. Se agita
la mezcla de reaccién a 20°C durante 16 horas. Se lava sucesivamente la solucién con
5 ml de solucién de NaHCO,, con 5 ml de 4cido clorhidrico 0,2M, y con Sml de
solucién saturada de NaCl. Se elimina el disolvente en un evaporador rotatorio y, sin
maés purificacién, se convierte al producto crudo en el compuesto 12.

CuoHsoFN230g (831,9).

Compuesto 12:

12

26
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Se disuelven 82 mg de compuesto 11 en 5,00 ml de metanol, y se afiaden
10,5 mg de paladio (al 10%) sobre carbdn activado. Se agita la mezcla de reaccién
bajo una atmdsfera de 1 bar de H; durante 16 horas. Se separa por fitracién el paladio
sobre carbono, y se elimina el disolvente en un evaporador rotatorio. No es necesaria
ninguna purificacién adicional sobre gel de sflice del producto crudo. Se obtienen
72 mg del compuesto 12 deseacdo, en forma de una cera incolora. CHaFN2Os
(834,0).

Compuesto 13 (Ejemplo 2):
OH
F Q

13 (Ejemplo 2)

Se disuelven 72 mg del glicésido 12 en 10 ml de metanol, y se afladen 1,72 mi
de una solucidn metandlica 2M de metéxido de sodio. Se agita la mezcla de reaccidén a
20°C durante 4 horas, y se afiaden 48,2mg de cloruro aménico. Se elimina el
disolvente en un evaporador rotatorio, y se purifica el producto crudo sobre gel de
sllice (iniciaimente con acetato de etilo/heptano = 5/1; y después con cloruro de
metileno/metanol/amoniaco concentrado = 30/5/1). Se obtienen 24 mg del compuesto
13 en forma de un sélido incoloro. CzHFN;O, (521,83): MS (ESI*) 522,57 (M+H").

Compuesto 14 (Ejemplo 3):

OH
F O
HO
HO N ]
u P H’\i NH’

14 (Ejemplo 3)

&
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Se sintetiza el Compuesto 14 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Pértiendo del glicdsido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con hidrocloruro de 3-aminopropionamida, y sin
llevar a cabo ia posterior hidrogenacién, se obtiene el Compuesto 14 en forma de un
sblido incoloro. CgHysFN,O; (534,6): MS (ESI") 535,44 (M+H"),

Compuesto 15 (Ejemplo 4):

OH
F X2
HO
HO N 0
N N’\/\LNHz
H

15 (Ejemplo 4)

Se sintetiza el Compuesto 15 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butiiamina, sino con hidroclorure de 3-aminopropionamida, se
obtiene el Compuesto 15 en forma de un sdélido incoloro.CxHxFNLO; (536,6): MS
(ESI") 537,44 (M+H").

Compuesto 18 (Ejemplo 5):

OH
E (o]
HO
HO N 7 ] 0
N M/\'rNHz
H H o

16 (Ejemplo 5)

Se sintetiza el Compuesto 18 andlogamente a la nita de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con hidrocloruro de glicinamida, se obtiene el
Compuesto 16 en forma de una cera incolora.

83
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CazsHasFN,O7 (522,6): MS (ESI*) 523,38 (M+H").

Compuesto 17:
OBz
F Q
BzO
B20 N
N Me Br
17

Se sintetiza el compuesto 17 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 7'(Esquama l). Sin embargo, se emplea como material de partida
acetoacetato de etilo en lugar de isobutirilacetato de metilo. Se obtiene el Compuesto
17 en forma de un sdlido incoloro. CygHapBrFN2Og (743,8).

Compuesto 18 (Ejemplo 6):
OH
F o]
HO
HO N 7 ' O 0
N e '

18 (Ejemplo 8)

Se sintetiza el compuesto 18 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 15 (Ejemplo 4). Sin embargo, se emplea como material de partida el glicdsido
17 en lugar del glicésido 10. Se obtiene el compuesto 18 en forma de una cera
incolora.

CaH33FNLO; (508,6): MS (ESI) 508,33 (M+H").

Compuesto 19 (EjJemplo 7):
OH
F (o]
HO
HO N ] H
N

\/\[rNHa

19 (Elemplo 7)
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Se sintetiza el compuesto 19 anéilogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 15 (Ejemplo 4). Sin embargo, se hace reaccionar el bromocompuesto 7 con
acido acrllico en lugar de con écido vinilacético. Se obtiene el compuesto 19 en forma
de una cera incolora. CasHasFN(O7 (522,6): MS (ESI*) 523,42 (M+H").

Compuesto 20 (Ejemplo 8):
OH
F o}
HO
HO

20 (Ejemplo 8)

Se sintetiza el compuesio 20 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 19 (Ejemplo 7). Sin embargo, en la copulacién con amida se emplea
hidrocloruro de glicinamida en lugar de hidrocloruro de 3-aminopropionamida. Se
obtiene el compuesto 20 en forma de una cera incolora. CyHyFN(O; (508,6): MS
(ESI") 509,29 (M+H").

Compuesto 21 (EJemplo 9):

OH
Y
HO
OH
HO N 4 ’ o
u N NH,
H o

21 (Ejemplo 9) -

Se sintetiza el compuesto 21 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 13 (Ejemplo 2). Parliendo del glicdsido 10, que no se hace reaccionar, sin
embargo, con n-butilamina, sino con hidrocloruro da L-gserinamida, se abtiene el
Compuesto 21 en forma de un sdlido incoloro. CagHyFNOs (552,6): MS (ESI*) 553,29
(M+H").

g0
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Compuesto 22 (Ejemplo 10):

OH
F&&/
HO
OH
N 2
Me H

o)
22 (Ejemplo 10)

O

IZ 3

Se sintetiza el Compuesto 22 andlogamente a Ia sintesis descrita para el Com-
puesto 18 (Ejemplo 8). Partiendo del glicésido 17, que no se hace reaccionar, sin
embargo, con hidrocioruro de 3-aminopropionamida, sino con hidrocloruro de
L-serinamida, se obtiene el Compuesto 22 en forma de una cera incolora. Ca4HxsFN,Os
(524,8): MS (ESI") 525,31 (M+H").

Compuesto 23 (Ejemplo 11):
OH
F 0
HO
HO N Q

b

23 (Ejemplo 11) OH

Se sintetiza el Compuesto 23 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 18 (Ejemplo 8). Partiendo del glicésido 17, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con hidrocloruro de 3-aminopropionamida, sino con N-(2-
-hidroxietil)piperazina, se obtiene el Compuesto 23 en fooma de una cera incolora.
CzH%FN,O; (550,8): MS (ESI*) 551,30 (M+H").

q(
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Compuesto 24 (Ejemplo 12):
OH
F 0
HO
HO

24 (Ejemplo 12)

Se sintetiza el Compuesto 24 anilogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con N-metilpiperazina, se obtiene el Compuesto
24 en forma de una cera incolora. CzH.FNLOp (548,7): MS (ESI*) 549,30 (M+H").

Compuesto 25 (EjJemplo 13):

OH
E O
HO
HO N i

25 (Ejemplo 13)

Se sintetiza el Compuesto 25 analogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con piperidina, se obtiene el Compuesto 25 en
forma de una cera incolora. CasHsoFN;Op (533,7): MS (ESI*) 534,54 (M+H").

72
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Compuesto 26 (Ejemplo 14):

OH
F (@]

HO
HO N.’ ]

26 (Ejemplo 14)

Se sintetiza el Compuesto 26 analogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicdsido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butiiamina, sino con hexahidro-1H-azepina, se obtiene el
Compuesto 26 en forma de una cera incolora.

CaHaFNyO, (547,7). MS (ESI") 548,56 (M+H").

Compuesto 27 (Ejemplo 15):

OH
E 0
HO
o N R
: O

27 (Ejemplo 15)

Se sintetiza el Compuesto 27 andlogamente a la nuta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con pimrolidina, se obtiene el Compuesto 27 en
forma de una cera incolora. C;H3aFN3O, (519,6): MS (ESI*) 520,52 (M+H").

Compuesto 28 (Ejemplo 16):
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28 (Ejemplo 18)

Se sintetiza el Compuesto 28 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
8in embargo, con n-butilamina, sino con 1-piperazincarboxilato de bencilo, se obtiene
el Compuesto 28 en forma de una cera incolora. Cx;H3FNOs (534,8): MS (ESI")
535,32 (M+H").

Compuesto 29 (Elemplo 17):
OH
E O
HO
HO

29 (Ejemplo 17)

Se sintefiza el Compuesto 29 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 19 (Ejempio 7). Sin embargo, en ila copulacidn con amida se emplea
2-aminoetanol en lugar de hidrocioruro de 3-aminopropionamida. Se obtiene el
Compussto 29 en forma de un aceite incoloro. CaHaFNsO; (495,8): MS (ESI*) 496,43
(M+H",

Compuesto 30 (Ejemplo 18):
OH
E o]
HO
HO

30 (Ejemplo 18)
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Se sintetiza el Compuesto 30 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 19 (Ejemplo 7). Sin embargo, en la copulacién con amida se emplea 2-amino-
2-metil-1-propanol en lugar de hidrocloruro de 3-aminopropionamida. Se obtiene el
Compuesto 30 en forma de un aceite incoloro. CaaHypFN3O; (523,8): MS (ESI') 524,28
(M+H").

Compuesto 31 (Ejemplo 19):

OH
AN
H

HO N

N

' M _on
H

31 (Ejemplo 18)

=z’

Se sintetiza el Compuesto 31 andlogamente a [a ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con 2-amino-2-metil-1-propanol, se obtiene el
Compuesto 31 en forma de un sélido incoloro. CH,FNLO; (537,8): MS (ESI*) 538,28
(M+H".

Compuesto 32 (Ejemplo 20):
OH
F (o}
HO
HO

32 (Ejemplo 20)

Se sintetiza el Compuesto 32 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 29 (Ejemplo 17). Sin embargo, no se llava a cabo la etapa de hidrogenacion.
Se obtiene el compuesto 32 en forma de una cera incolora. Cz(HyFN3O; (463,6): MS
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(ESI") 484,28 (M+H").

Compuesto 33 (Ejemplo 21):

OH
F 0
HO OH
N OH
N
H H

33 (Ejemplo 21)

Se sintetiza el Compuesto 33 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con tris(hidroximetil)aminometano, se obtiene el
Compuesto 33 en forma de un sélido incoloro. CxH,FNyO, (569,6): MS (ESI*) 570,33
(M+H").

Compuesto 34 (Ejemplo 22):

OH
F 0
HO

HO N, o

O

N\

Iz

NTNNH,
H

34 (Ejemplo 22)

Se sintetiza el Compuesto 34 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embarge, con n-butilamina, sino con hidrocioruro de N-carbobenzoxi-1,3-
-diaminopropano, se obtiene el Compuesto 34 en forma de un aceite incoloro.
CasH3oFN,Og (522,8): MS (ESI*) 522,52 (M+H").

Compuesto 35 (Ejemplo 23):
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35 (Ejemplo 23)

Se sintetiza el Compuesto 35 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con 1-adamantilmetilamina, se obtiene el
Compuesto 35 en forma de una cera incolora.

CuHaFN3Os (613,8); MS (ESI*) 614,45 (M+H").

Compuesto 16 {Ejemplo 24):

36 (Ejemplo 24)

Se sintetiza el Compuesto 36 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicdsido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-amino-1-deoxi-beta-D-
glucosa, se obtiene el Compuesto 36 en forma de un aceite incoloro. CxHFN3O44
(627.7). MS (ESI*) 628,25 (M+H").

Compuesto 37 (Ejemplo 25):

)

37 (Ejemplo 25) O
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Se sintetiza el Compuesto 37 anilogamente a ia ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 28 (Ejemplo 18). Sin embargo, la (itima etapa, la desproteccién con
metéxido de sodio, estd precedida por la reaccién con complejo de tridxido de azufre-
trietilamina: esto se realiza disolviendo 63,0 mg del compuesto de piperazina en
10,0 ml de metanol, afladiendo, a 0°C, 202 mg de complejo de tridxido de azufre-
trietilamina, y agitando a 0°C durante 2 horas. Se elimina el disolvente en un
evaporador rotatorio, y se purifica el producto crudo mediante cromatografia sobre gel
de sllice (cloruro de metileno/metanol/amonliaco concentrado = 30/5/1). Se obtienen
59 mg del compuesto de sulfato, que son convertidos con metdxido de sodio,
andlogamente a la sintesis del Compuesto 28, en el Compuesto 37, que se obtiene en
forma de una cera incolora. CzHaFN.OgS (614,7): MS (ESI*) 615,42 (M+H").

Compuesto 38 (Ejemplo 26):

38 (Ejemplo 26)

Se sintetiza el Compuesto 38 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 37 (Ejemplo 25). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reacgionar,
sin embargo, con 1-piperazincarboxilato de bencilo, sino con hidrocloruro de
N-carbobenzoxi-1,3-diaminopropano, se obtiens el Compuesto 38 en forma de una
cera incolora. CagHsFN,O,S (602,7): MS (ESI') 803,41 (M+H").

Compuesto 39 (EJemplo 27):

H H Jo

39 (Ejemplo 27)
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Se sintetiza el Compuestc_: 39 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 37 (Ejemplo 25). Partiendo del glicbsido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con 1-piperazincarboxilato de bencilo, sino con 2-aminoetanol, se obtiene
el Compuesto 39 en forma de una cera incolora,

CasHaFN3O1S (589,6): MS (ESI*) 588,50 (M*H).

Compuesto 40 (Ejemplo 28):

40 (Ejemplo 28)

Se sintetiza el Compuesto 40 anilogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 37 (Ejemplo 25). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con 1-piperazincarboxilato de bencilo, sino con 2-amino-2-metil-1-
propanol, se obtiene el Compuesto 40 en forma de una cera incolora. Cx7HpFN3040S
(817,7): MS (ESI") 616,52 (M'H).

Compuesto 41 (Elempio 29):

OH
F 0
HO
HO N ]
N N
; @

41 (Ejemplo 29)

Se sintetiza el Compuesto 41 anélogamente a la ruta de sintesie descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicésido 10, que no se hace reaccionar,

?7
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sin embargo, con n-butilamina, sino con merfolina, se obtiene el Compuesto 41 en
forma de una cera de color amarillo claro. CzHsFNXO; (535,6): MS (ESI") 536,48
(M+H").

Compuesto 42 (Ejemplo 30):
OH
F O
HO

42 (Ejemplo 30)

Se sintetiza el Compuesto 42 andlogamente a la ruta de sintesis descrita para
el Compuesto 13 (Ejemplo 2). Partiendo del glicdsido 10, que no se hace reaccionar,
sin embargo, con n-butilamina, sino con t-amilamina, se obtiene el Compuesto 42 en
forma de una cera de color amarillo claro. CzHiaFNyOe (535,7): MS (ESI*) 538,54
(M+H"),

Compuesto 43 (Ejemplo 31):
OH
F o]
HO
o N i N
H Me T N
o)
43 (Ejemplo 31)

Se disuelven 41,3 mg de 1-alil-3-propilurea en 5,00 ml de THF, se afiaden
1.21 ml de una solucién 0,5M de 9-BBN en tolueno, y se apita la mezcla a 20°C
durante 4 horas. Después se afiade una solucién de 180 mg del glicésido 17 en
10,0 mi de tolueno, 7,4 mg de tri-o-tolilfosfina, 102,7 mg de fosfato potdsico y 2,7 mg
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de Pd{OAc).. Se calienta la mezcla de reaccién a 100°C durante 3 horas. Se separa
por filtracién el precipitado, se lava la fase orgdnica con 10 ml de agua, y se seca
sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente en un evaporador rotatorio, y se
purifica el producto crudo mediante cromatografla sobre gel de sllice (EtOAc/heptano).

Se obtienen 59 mg de un sdlido incoloro, y se hacen reaccionar con metéxido
sodico, andlogamente a la preparacién del compuesto 13 (Ejemplo 2). Se obtiene el
compuesto 43 en forma de una cera incolora.CHysFN(Og (494,6) MS (ESI) 464,12

(M").

Acldo 4-(2-etoxicarbonil-4-metil-3-oxo-pent-1-enll)benzoico (mezcla de Isémeros
E/Z) (44):

OH

Se calientan durante 6 horas 29,0 g de isobutirilacetato de etilo y 33,0 g de
4-carboxibanzaldehido, con una trampa captadora de agua. Se concentra la solucién
de reaccién, se toma en acetato de etilo, y se extrae con solucién de cloruro aménico
de 20% de riqueza, y con solucién saturada de cloruro sddico. Se seca sobre sulfato
magnésico [a fase orgdnica, se concenira, y se hace continuar reaccionando
directamente para dar 45. Se obtienen 50,0g de un aceite. CisH:sOs (290,3):
MS(ESI*): 291,1 (M+H)", tz = 1,42 minutos (gradiente 2).

Acldo 4-(2-etoxicarbonll-4-metil-3-oxo-pentil)benzolco (45):

10(
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Se disuelven 50g de 4&cido 4-(2-etoxicarboni-4-metil-3-oxo-pent-1-
enil)lbenzoico en 300 mi de THF, se afladen 1,00 g de paladio sobre carbono (al 10%),
y se hidrogana la mezcla bajo una presién de hidrégeno de 4 bares, en un autoclave y
durante 24 horas. Se diluye con diclorometano la mezcla, se filtra con succién a través
de Celite, se lava con diclorometano el residuo, y se concentra en vacio. Se purifica el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/n-heptano = 3/1).
Se obtienen 45 g de compuesto 45 en forma de un aceite. C1sH205 (292,3) MS (ESI):
293,1 (M+H)*, £z = 1,37 minutos (gradiente 2).

Acido 4-[1-{2-clanoetil)-5-hidrox|-3-isopropil-1H-pirazol-4-limetil]benzoico (46)

Se disuelven 15g de compuesto 45 en 100 mi de Acido acético glacial. Se
afiaden 7.4 ml de 2-cianoetilhidrazina, y se calienta la solucién a 100°C durante
2 horas. Se vierte la mezcla sobre hielo-agua, y se extrae varias veces con acetato de
etilo. Se extrae la fase orgdnica con solucién de cloruro aménico de 20% de riqueza, y
con solucién saturada de cloruro sédico, y se seca sobre sulfato sédico. Se separan
por cristalizacién 2,40 g del compuesto deseado 48, junto con la fase de acetato de
etilo. Se concentran las aguas madres, y se cromatografla sobre gel de sllice
(diclorometano:metanol:acido acético glacial = 100;10:1) el residuo. Se obtienen 1,10 g
adicionales de compuesto 48, més 7,0g de precursor 45, aislado de nuevo.
Ci7H1aNyOs (313,4); MS(ESI®): 314,2 (M+H)", ta = 0,97 minutos (gradiente 2).

N-(2-Carbamolietil}-4-[1-(2-clano-etil)-&-hidroxi-3-isopropll-1H-pirazol-4-
iimetillbenzamida {47):
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Se disponen 500 mg de compuesto 46 y 145 mg de hidrocloruro de
B-alaninamida en 10ml de diclorometano, y se afiaden 0,8ml de
N.N-diisopropiletilamina, 215 mg de 1-hidroxibenzotriazol y 306 mg de hidrocloruro de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. Se agita la solucién durante 12 horas. Se
concentra la solucién, y se purifica mediante cromatografila sobre gel de sllice
(diclorometano/methancl/acido acético glacial 100:0:5 - 100:10:5) el producto crudo.
Se obtienen 440 mg del compuesto 47 deseado. CzHysNsO, (383,5); MS(ESI®): 384,2
{M+H)", 1z = 3,58 minutos (gradiente 3).

Compuesto 48:

NQ\/\ /"\

— o) o
BzO _/_‘{
N NH,
OBz H
OBz

48

Se suspenden 300 mg de compuesto 47, 436 mg de compuesto 4, y 324 mg de
carbonato potésico en 25 ml de acetonitrilo y 2,5 ml de agua, y se agitan durante
72 horas. Sae filtra la mezcla de reaccidn, se lava con diclorometano el residuo, y se
extrae con agua y con solucitn saturada de cloruro sédico la fase organica combinada.
Se seca la fase orgdnica sobre sulfato sodico, y se cromatografia sobre gel de sllice
(diclorometano/metanocl = 100/5) el residuo. Se obtienen 207 mg del glicdsido 48 en
forma de un sélido incoloro. CuHieFNsO1o (859,9); MS(ESI™): 8680,3 (M+H)*, tr = 1,70
minutos (gradiente 2).

Compuesto 4% (Ejemplo 32):

9

0 o
HO ﬂ
NH
H s !
OH

49 (Ejemplo 32)
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Se disuelven 200 mg de compuesto 48 en 15 ml de THF, y se enfrian, bajo
argon, hasta -78°C. Se afiaden Iéntamente, a través de un septum, 0,81 ml de solucién
de bis(irimetilsilil)amiduro de Itio (1M in hexano). Al cabo de 30 minutos se afiaden
2 ml de una solucién de cloruro amodnico de 20% de riqueza, en frio, y se calienta la
solucién hasta la temperatura ambiente. Se afiaden 2 ml de solucién saturada de
cloruro sédico, se separa la fase organica, y se extrae dos veces con acstato de etilo
la fase acuosa. Se concentra la fase orgénica combinada, y se toma el residuo en una
mezcla de trietilamina: metanol: agua (14 ml 1:3:3). Se agita la solucién durante
24 horas, y después se concentra hasta sequedad y se purifica mediante cromatogra-
fla sobre gel de sllice. Se obtienen 50 mg del compuesto 49 en forma de un sdlido
incoloro,CasHy FN4O; (484,5); MS (ESI-): 493,2 (MH), tr = 3,58 minutos (gradiente 3).
tr = 0,97 minutos (gradiente 1).

Compuesto 50 (Ejemplo 33):

P
\ 4 .
Holo\l(i >‘NH.
! H H

50 (Ejemplo 33)

Se sintetiza el Compuesto 50 andlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 49 (Ejemplo 32). Sin embargo, en lugar de p-alaninamida se emplea
hidrocloruro de glicinamida. Se obtiene el Compuesto 50 en forma de un sélido
incoloro. CzHxFN,O; (480,5): MS (ESI*) 481,19 (M+H").

Compuesto &1 (Ejemplo 34):

51 (Ejemplo 34)
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Se sintetiza el Compuesto 51 andlogamente a |a sintesis descrita para el Com-
puesto 49 (Ejemplo 32). Sin embargo, se emplea como material de partida 4,44-
-trifluoroacetoacetato en lugar de isobutilacetato de etilo. Se obtiene el Compuesto 51
en forma de un sélido incoloro. C2HaF«N,O7 (520,4): MS (ESI*) 521,18 (M+H").

Compuesto 52 (EJemplo 35):

. o

52 (Ejemplo 35)

Se sintetiza el Compuesto 52 analogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 50 (Ejemplo 33). Sin embargo, se emplea como material de partida 4,4 4-
-trifluoroacetoacetato en lugar de isobutilacetato de etilo. Se obtiene el Compuesto 52
en forma de un sélido incoloro. CagHF4N4O7 (506,.4): MS (ESI*) 507,16 (M+H").

Compuesto 53 (Elemplo 36):
OH
F o]
HO
/
HO N w (N
N._N
0]
83 (Ejemplo 36)

Se sintetiza el Compuesto 53 anadlogamente a la sintesis descrita para el Com-
puesto 43 (Ejemplo 31), pero se emplea 1-(N-metilpiperazin)-3-alilurea como material
de partida en lugar de 1-alil-3-propilurea, y se emplea el glicésido 7 en lugar del
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glicésido 17. Se obtiene el Compuesto 53 en forma de un sélido incoloro. CaHFNsO,
(563,7).

Compuesto 54 (Ejemplo 37):

OH
F Q
HO
AL N
N ‘g’7<\ OH

54 (Ejemplo 37)

Se sintetiza el Compuesto 54 andlogamente a la sintesis descrita para el
Compuesto 43 (Ejemplo 31), pero se emplea 1-(N-metilpiperazin)-3-alilurea como
material de partida en lugar de 1-alil-3-propilurea, y se empiea el glicésido 7 en lugar
del glicosido 17. Se obtiene el Compuesto 54 en forma de un sdlido incoloro.
CxHyFN.O; (552,7).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

en la cual

R1yR2

R3

R

RT
G: o
HO x—L—Yy—N_ Cye2
R6 \
RS
R1 RE
R4
/

HO A \’ I
4 N
OH 2
3
R3

significan, de manera independiante entre si, F 6 H, debiendo ser F uno de
los radicales R1 6 R2;

significa O, NH, CHg, S 6 un enlace;

significa hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, CF,, NO;, CN, COOH, CO-(alquilo C,-
-Cq). COO(alquilo C4-C,e), CONH,, CONH-~(alquilo C;-Cy), CON(alquiio Cy-
-Co)2, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo Ci-Cs, alguinilo CzCs,
O<{alquilo C4-C,), HO-(alquileno C4-C,), (alquilen C,-C,)-O-(alquilo C-Cy),
fenilo, bencilo, (alcoxi C-Ce)-carbonilo, pudiendo haber sido reemplazados
por fldor uno, més de uno, o todos los hidnégenos de ios radicales alquilo,
alquenilo, alquinilo y O-alquilo;

S$0--NH;, SO-NH(alquilo C;-Cq), SON(alquilo C;-Ca)a, S-(alquilo C4-Cs),
S-(CHz)s-fenilo, SO-{alquilo C,-Cg), SO-(CHz),-fenilo, SO{alquilo C:-Cs),
SO,(CH,).-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo estar sus-
tituido e! radical fenilo hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;, NO3, CN,
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OCF,, O-(alquilo C-Cg), alquilo C;-Cs, NH;;

NH,, NH<{alquilo C;-Cs), N(alquilo C;-Cg)2, NH-CO-(alquilo C-C;), fenilo,
O-(CHa,).-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo estar susti-
tuido el anillo de fenilo, de una a tres veces, con F, Cl, Br, |, OH, CF,, NO,,
CN, OCF,, O-(alquilo C:-C,), alquilo Cs-Cs, NHa, NH(alquilo C;-C,),
N(alquilo C-Csg)>, SO-CH;, COOH, COO-(alquilo C-Cs), CONH.;

significa hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-C,, cicloalquilo Cs-Cs, ©
fenilo que opcionalmente puede estar sustituido con halégeno o alquilo
Ci-Cs;

significa alquileno C¢-Cys, pudiendo haber sido reemplazados uno o més
fitomos de C del radical alquileno, de manera independiante entre si, por
-O-, (C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CFr, -(8=0Q)-,
-(50.)-, -N(alquilo C,-Cs)-, -N((alquil C,-Cs)-fenilo)- 6 -NH-;

R5, R6, R7 significan, de manera independiente entre sl, hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH,

RéyR7

CF3 NO;, CN, COOH, COO(alquilo C,-Cs), CO(alquilo C1-C,). CONHa,
CONH(aiquilo C,-Cy), CON(alquilo C,-Cy),, alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-C,,
alquinilo Cz-Cs, O-(alquilo C,-Cy), HO<(alquilen C,-C,), (alquilen C,-Cg)-O-
-(alquilo C-C,), pudiendo haber sido reemplazados por fidior uno, més de
uno, o todos los hidrégenos de los radicales alquilo, alquenilo, alkquinilo y
O-alquilo;
S0sNH,;, SO;NH(alquilo C4-Cy), SO:N(alquilo C+-Ce)s, S-{alquilo C,-Cs),
S-(CH,).-fenilo, SCF;, SO-(alquilo C4-Cy), SO-(CH,).-fenilo, SO.(alquilo
C1-Cs), SO{(CH;).-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 8, y pudiendo
estar sustituido el anillo de fenilo, hasta dos veces, con F, Cl, Br, OH, CF,,
NO;, CN, OCF;, O<{akjuilo C,-Cy), alquilo C-Cs, NH;;
NH;, NH-(alquilo C;-Cg), N(alquilo C,-Cg);, NH-CO-(alquilo C4-Cy), fenile,
O-(CH,)o-fenilo, pudiendo tener o un valor de 0 - 6, y pudiendo estar susti-
tuido ef anillo de fenilo, de una a tres veces, con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,,
CN, OCF,; O-(alquiloc C;-Cy), alquilo Ci-Cs, NH;, NH(alquilo C;-Cs),
N(alquilo C;-Cy)a, SOz-CH,;, COOH, COO-(alquilo C,-Cg), CONH3;

o bien
significan, junto con loa dtomos de C que los soportan, un anilode 5a 7
eslabones, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado
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Cyc1, pudiendo también haber sido reamplazados 1 & 2 dtomos de C del
anillo por N, O 6 S, y pudiendo opcionalmente estar sustituido Cyc1 con al-
quilo C4-C,, alquenilo C-Cs, alquinilo C2-C5, en los cuales un grupo CH;
puede haber sido reemplazado, en cada caso, por O, o bien estar sustitui-
do con H, F, Cl, OH, CF;, NO; CN, COO(alquilo C,-C,), CONH,,
CONH(alquilo C+-C,), OCF5;

significa CO, O, NH, S, SO, SO; o un enlace;

significa alquileno C:-Cq, alquenileno C;-C,, alquinileno C;-C;, pudiendo
haber sido reemplazados uno o dos grupos CH,, en cada caso, por O 6 por
NH;

significa CO, NHCO, SO, SO,, o un enlace;

significan, de manera independiente entre s, hidrégeno, SO,H, radical de
azicar, alquilo C;-Cs, pudiendo estar sustituidos uno o mas grupos CH, del
radical alquilo, de manera independiente entre s, con alquilo C-Cs, OH,
(alquilen C,-C,)-OH, (alquenilen C2-Cg)-OH, O-(radical de azicar), OSO,H,
NH;, NH-(alquilo Ci-Cq), N(alquilo C;-Cq)a, NH-CO-(alquilo C4-Cg),
NH-(radical de azlcar), NH-SO,H, (alquilen C-Cs)-NH;, (alquenilen C.-
-Ca)-NH;, (alquilen Cy-Cg)-COOH, (alquilen Cy-Ca)-CONH,, (alquilen Cg-Cs)-
-CONH-{alquilo G:-C,), (alquilen Co-Cs)-SONH;, (alquilen Co-Cg)-SONH-
~(alquilo C1-Ce), {alquilen Cp-Cs)-SOsNH,, (alquilen Co-Cs)-SONH-(alquilo
C1-Ce), adamantilo; o bien Co . )
significan, junto con el &tomo de N que los soporta, un anilio de 5 a 7
eslabones, saturado, Cyc2, pudiendo estar también sustituidos uno o mas
grupos CH. del anillo con O, S, NH, NSO;H, N-(radical de azlcar),
N-<(alquilo C-Cs), pudiendo estar sustituidos uno o mas grupos CH; del ra-
dical alquilo, de manera independiente entre si, con alquilo C:-Cy, OH, (al-
quilen C,-Ce)-OH, (alquenilen C,Ca)-OH, NH;, NH-(alquilo C4-Cs), N(alquilo
C1-Co)2, NH-CO-(alquilo C,-C,), NH-(radical de axzicar), (alquilen C.-Cs)-
NH;, (alquenilen CrCg)-NH,, (alquilen Cq¢-Cs)-COOH, (alquilen Cg-Cg)
CONH;, (alquilen Cg-Cg)-CONH-(alquilo C,-Cs), (alquilen Cg-Ce)-SONH;,
(alquilen Cg-Cg)-SONH-{(alquilo C.-C,), (alquilan Cy-Cqs)-SO;NH;, (alquilen
Co-Ca)-SO-NH-{(alquilo C4-Cq);
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R3

R4

2. Un compuesto de férmula | segun la reivindicacién 1, en la cual

significa O, NH, un enlace;

significa hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,; CN, COOH, CO-{alquilo
C:-Ce), COO(alquilo C+-Cq), CONH;, CONH-(alquilo C,-Cg), CON(alquilo
C-Cs)a, alquilo C,-Cs, alquenilo C-C,, algquinilo C-C,s, O<«{alquilo C4-Cs),
HO<(alquileno C,-Cq), (alquilen C,-Ce)-O-(alquilo C+-Cs), fenilo, bencilo, (al-
quilen C4-C,)}-COOH, SO-(alquilo Cy-C,), pudiendo haber sido reemplaza-
dos por fiior uno, mas de uno, o todos los hidrégenos de los radicales al-
quilo; o bien

significa hidrégeno, alquilo C,-Cs, alquenilo Cx-C,, cicloalquilo Cy-Ce;

significa alquileno Co-Cs, pudiendo haber sido reemplazados uno o mas
dtomos de C del radical alquileno, de manera independiente entre sf,
por -0O-, {C=0)-, -CH=CH-, -C=C-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CFz-, -(S=0)-,
-(S0,)-, -N(alquileno C4-Cs)-, -N{alquilen C,-Cy)-fenileno- & -NH-.

3. Un compuesto de férmula | segin las reivindicaciones 1 é 2, en la cual los

radicales de azicar presentan una unién beta{B), y la estersoquimica en [as
posiciones 2, 3 y 5 del radical de azucar tiene la configuracién D-gluco.

R1

R1

4. Un compuesto de férmula | seguln las relvindicaciones 1 a 3, en la cual

significa hidrégeno y
significa fidor;

o bien

significa flGor y
significa hidrégeno;

significa O, NH;

(L O
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significa hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH, CF,, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cy-Cs,
alquenilo C»-C,, O-(alquilo C4-Cs), pudiendo haber sido reemplazados por
fidor uno, mée de uno, o todos los hidrégenos de los radicales alquilo;

significa hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cy-Ca;
significa alquileno Cq-C,, pudiendo haber sido reemplazados uno o més

étomos de C del radical alquileno, de manera independiente entre si, por
-0-, {C=0)-, -CH=CH-, -CH{OH)-, -CHF-, -CF2- 6 -NH-;

RS, R8, R7 significan, de manera independiente entre sl, hidrégeno, F, Cl, Br, |, OH,

R6éyR7

CFa, NO;, CN, COOH, COO(alquilo C,-Cs), CO(alquilo Ci-C,), CONH;,
CONH(alquilo C4-G,), CON(alquilo C;-Cs),, alquilo C-Cs, alquenilo Cx-Cs,
alquinilo C,~Ce, O<(alquilo C,-C,s), HO-(alquileno C;-C,), (alquilen Cy-Cg)-O-
-(alquilo C4-C,), pudiendo haber sido reemplazados por filior uno, mds de
uno, o todos los hidrogenos de los radicales alquilo, alquenilo, alquinilo y
O-alquilo;

NHz, NH-{alquilo C,-Cs), N(alquilo C4-Cg)z, NH-CO-{alquilo C-Cs),

o bien

significan, junto con los dtomos de C que los soportan, un anillo de 5a 7
eslabones, saturado, parciaimente insaturado o completamente insaturado
Cyc1, pudiendo también haber sido reemplazados 1 6 2 &tomos de C del
anillo por N, O 6 S, y pudiendo opcionalmenta estar sustituido Cyc1 con al-
quilo C4-C,, alquenilo C-C;, alquinilo C;-C;, en los cuales un grupo CH,
puede haber sido reemplazado, en cada caso, por O, o bien estar sustitui-
do con H, F, Cl, OH, CFs, NO;, CN, COO{alquilo C;-C;}, CONHj,,
CONH(alquilo C4-C,), OCF,;

significa CO, O, NH, un enlace;

significa alquileno C;-C,, alquenileno CC; pudiendo haber sido
reemplazados uno o dos grupos CH;, en cada caso, por O é por NH;

significa CO, NHCO, un enlace.

5. Un compuesto de férmula | segun las reivindicaciones 1 a 4, en la cual

gl
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significa hidrdgeno;
significa fitior;
significa O;
significa CFy, metilo, isopropilo;
significa hidrégeno;
significa alquileno CC,, pudiendo haber sido reemplazados uno o més
atomos de C del radical alquileno, de manera independiente entre sl,
por -O-, -(C=0)-, -CHF- 6 -CF;

significa CO, O, un enlace;

significa alquileno C¢-C,, alquenileno C»-C,, pudiendo haber sido
reemplazados uno o dos grupos CH,, en cada caso, por O 6 por NH;

significa CO, NHCO, un enlace.
6. Un compuesto de férmula | segln las reivindicaciones 1 a 5, en la cual
signiﬁca hidrégeno;
significa fidor;
significa O;
significa -CHy;
significa hidrégeno, Cl, metilo, etilo, OH, CF;;
significan hidrégeno;

significa CO, O, un enlace;
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L significa alquileno C;-C,, alquenileno CzC; pudiendo haber sido
reemplazado un grupo CH,, en cada caso, por O 6 por NH,

Y significa CO, NHCO, un enlace.

7. Un compuesto de formula | segun las reivindicaciones 1 a 6, en la cual los
sustituyentes A y B ocupan una posicién adyacenta (posicién orto) y R3 occupa una
posicion adyacente (posicién orto) respecto a B.

8. Un compuesto de férmula | segin las reivindicaciones 1 a 7, en la cual

R8, R9 significan, de manera independiente entre sl, hidrégeno, SO,H, radical de
azticar, alquilo C4-C,, pudiendo estar el radical alquilo sustituido una o mas
veces, de manera independiente entre si, con alquilo C,-C,, OH, (alquilen
C4-C5)-OH, OSOsH, NH;, CONH,, S0,NHz, NH-SOsH, adamantilo;
© bien

R8y RO significan, junto con el dtomo de N que los soporta, un anillo de 5 a 7
eslabones, saturado, Cyc2, seleccionado del grupo de piperazina, que
puede estar sustituida en N con alquilo C,-C, (alquilen C,-C5)-OH ¢ SO,H,
piperidina, azepano, pirrolidina o morfolina.

9. Un medicamento que comprende uno o més de los compuestos segun fas
relvindicaciones 1 a 8.

10. Un medicamento que comprende uno o més de los compuesios seglin las
reivindicaciones 1 a 8 y uno o més ingredientes activos que disminuyen la glucosa
sanguinea.

11. El empleo de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 8 para producir
un medicamento para tratar la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2.

12. El empleo de [os compuestos segin las reivindicaciones 1 a 8 para producir
un medicamento para disminuir la glucosa sangulnea.

13. El empleo de los compuestos segin las reivindicaciones 1 a 8 en combina-
cién con al menos otro ingrediente activo que disminuye la glucosa sangulnea, para
producir un medicamento para tratar la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2.

1L
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14. El empleo de los comi:uestos segun las reivindicaciones 1 a 8 en combina-
cién con al menos otro ingrediente activo que disminuye la glucosa sanguinea, para
producir un medicamento para disminuir la glucosa sanguinea.

15. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno o
miés de los compuestos segun las reivindicaciones 1 a 8, que comprende mezclar el
ingrediente activo con un vehiculo farmacéticamente adecuado, y convertir esta
mezcia en una forma adecuada para la administracion.
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NUEVOS DERIVADOS FLUOROGLICOSIDICOS DE PIRAZOLES; MEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS, Y EL EMPLEO DE LOS MISMOS

La invencién se refiere a derivados fluoroglicosidicos sustituidos de pirazoles,
de férmula (J)

HO X—L—Y—N_ °Y°2
R1
R2""
HO :
OH

en la cual los radicales tienen los significados que se han indicado, y a las sales
fisiolégicamente compatibles de los mismos, y a un método para prepararios. Los
compuestos son adecuados, por ejemplo, como antidiabéticos.
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fir fblgende Stapten: mxogisaicn Varcinigien Stastes vem Angerfla Stamen von Amerika mgzgehean S

Feld Nr. III WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Amchrif: (Fomilienncms, Vornams; bai juristischen Parsomen vollstAndige amtliche | Digns Pamson it
Bexsichnung. Bel der Anschrift sind dis Pastieitrak! und der Nams des Stoats axxugeben. Dar in diesem
Fuld in der Anschrift angsgebens Stocs ist der Staat das Sitres oder Woknsitzss das Aromelders, sofern D nur Anmelder
nachsiekend kein Stao: des Sty oder Woknsines angegeben ist)

: D4 Ammelder und Erfinder

BRUMMERHOP, Harm nur Erfinder (Wird dieses Kinchen
Ginthersburgalles 72 D angekresay, 5o sind die nachstahanden
80389 Frankfurt Angabex nickt ndig,)
Deutschiand , Raghstricrangsar. dus Anmelders beim Amt:
Staatmngehdrigheil (Stat): Sitz oder Wohnsitz (Stast):

| DE DE

Dn-hnhﬂ-nlh!lr D Alls Besthm- D Alle Bestimmmgasasma mit Anpuhme Nuwr dic Verainigtes Dis i Zumexfied
folgends Stweten: ongasianten der Vercinigiea Susten vim Amrikn Sinsten: vau Ameriia angegchane State

K  Wecitere Anmelder und/oder (weitere) Exfinder sind suf einem Fortsetmmgsblatt angrgeben.

Feld Nr. IV  ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Peraom wird hiermit bestelltfist besielk warden, um filr den (dia) Aronelder D Anwalt D gemeinsamer Vertreter
vor den zugtindigen intemationalen Behfirden in folgender Eigenschaft zu handein als:
Name und Ansehrift: (Familioweame, Vorname; bei furistischen Parsonen vallstindigs amiliche Teleformr.:
Bm. Bdd ‘ﬂ"ll'drm sind dis Posdeitsah! und der Name der Staats (m) 305-7072
axsugehm,)
Avantis Pharma Deutschiand GmbH Telcaxnr.: D69-357175
Patent- und Lizenzabteliung
Industriepark Hichst, Geb. K 801 Femschweibnr.:
85928 Frankfurt
Deutschland Registrierungmur. des Armelders beim Amt:

. Zastellsnschrift: Dioses Kistchen it lnluh:um, werm kein Anwalt oder gememsamer Verirees bestellt it und sttt despen im nbip?eld
| & _eine speziclic Zustellamchrift sngegeben iat

" Form PCT/ROVIOI (Blstt 1) (Apeil 2005) Soha Anmeriungen zu dissen Aniragsformular

Il6
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Blan Nr.. ....2....

Fortsetzung von Feld Nr. III WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgendsn Felder benutxt, so solte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefigt werden.

Neme und Anschuift: (Familienname, Vorname; bel juristischan Personen vollseindige amilicks | Diese Person ist:

Bexsichmmg. Bal der Ancchrift sind die Postleitrohd und der Name dax Stoots anzugeben. Dar In

diesem Fald tn der Amschrift angegebens Stoxt ist der Stoat des Sitres odsr Woknsitzas das D Nur Anmelder

Anmeiders, sofern nachsiehend kein Stoat des Sitses oder Wohntitzes angegeben ist.)

FRICK, Wendelin (X Anmelder und Erfinder

Schommihistrafte 3 Nur Erfinder (wird dieser Kasichen

65510 Honstetten-Beuerbach (] angetrencs, s0 sind die nachmehenden

Deutschland Angaben xicht nodg)
Registrienmganr. des Aamelders beim Amt:

Staatsangehbrigkei (Stanty Sitx oder Wohnsitz (Staat)y:

DE DE

Diczo Perum int Amowlden D Al Bestim- D Al Baticnrosgssinxten mit Augsalong }"1 Nur dis Versinigten Dis im Zasatxfald

fr folgends Stanten: EEngasiaEien dor Verslslgien Stzsten von Amevila £ Stastes vou Amarika angagebenen Stasten

Name vund Ansclift: (Fomilienwoms, Forname; bei juristischen Personsn vollsindige swliche | Diese Person in:
Bexsickrang. Bai dar Anzchrift sind die Postisitsok! wnd der Nowe dax Stools anzugeben. Der In
diesem Feld in der Anschrifl angegebens Sioat im der Swar des Siczss odsr Wohnsitzas dex D'Nl.lrnmrﬂde'

Anmelders, sofern nachetehend bein Staat des Sitzas ader Wohnsitser angegeben ist.)
GLOMBIK, Helner Anmelder und Exfiuder
Am Lotzenwald 42 Nur Erfinder (wird dieses Xastchen
65718 Hofhaim nm_n .n'm!dh nachstehenden
Deutschiand Angaben nicht rotig)
Registrienmgsnr. des Anmelders beim Amt:

SustsangebBrighed (Staat): Sitx oder Wohnaitz (Swal):

DE - DE

Dicye Fermon iz Amosbder Allc Bestim Alle Bestiomresgstasien mit Axmabmbt N dia Voreisiges Dic icn Znaatwfold

fir fblgemie Stxaten: mon Esteaten dor Verslulgten Stxxten von Ameriia N Stasten vom Ameriia mpagehenes Swxten

Name und Anschrift: (Familimname, Forname; bal juristischen Personan vollscindigs amulichs | Diese Person ist:
Bezelchnung. Bel dar Anschrifi sind die Posteltzahl und der Navne dex Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebena Stast ot der Swat des Sitees oder Woknsices des | [ ] Nur Anmelder
Anmeiders, sofers nacheiwhend bein Sigot des Sizos oder Wohnsitses angegeben It.)

PLETTENBURG, Oliver Anroelder und Brfinder

Hauptstralle 38 Nur Erfindex (iwind dieser Xdcichen

85799 Kelkhaim [] sngetrexst, 10 sind die nachstehenden

Deutschland Angaben nicht ndag)
Registricrongenr. dea Anmelders beim Amt:

Stastmngehbrigkeit (Stam): Sitx oder Wohnaitz (Stax):

DE DE

Diesa Persen [t Anelder D Alls Bestim- D Ale Bestimmumgastasicn it Aumasizne K71 Nux die Vercinigea Die im Zoseefeld

iy folgande Smaen: st tlar Voreinigien Stasten von Amerila £ Stagtes vou Amarfia angegebenen Stuaten

Name und Anachrift: (Familiennams, Vornems; bel juristischen Personen volistandige amtliche | Diese Person it

Bemichnung. Bal dar Anschrifl xind dis Postieitsahl und der Nowe des Siaots enxugeben. Der in

diasam Feld in der Anschrift angegebens Sicat ist der Siaat des Sises oder Wohnsttses des | [ ] Nur Ammnelder

Anmaiders, sofern nachrishend kein Siaot des Siwar oder Woknritoes angegeban lsr)

BICKEL, Martin X Acmelder vnd Erfinder

Miitelstadier Weg 3 Nur Erfinder fwird diesss Xstchen

61348 Bad Homburg angekrewi, 5o sind die nachstehenden

Deutschiand Angaben nichs ndtig)
Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stantsangehicigkeit (Stast): Sitz oder Wolnsite (Sway):

DE DE

Dicsx Porma it Axmaider D Alle Bestin- D Al Bestimymmgartaaten mit Ausshme Nuwr dis Versialgen Dix ira Znzsexfeld

far folgends Stamey: CRmgIENET der Verginigten Stasten von Amerika £ Stapicn vom Amerfka sngagsbones Stasen

s Weitere Anmelder und/ader (weitere) Exfinder sind auf einem zusiitzlichen Fortsetzimgsblatt angegeben.
Form PCT/RO/01 (Fortpetzamgabiat) (Apwil 2005) Sishe Anmerkungen v diesein Anvragaformular

1>



BlattNr.. ..... 3....

PCT/EREA B 7

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

Wird keines der folgenden Felder benutai, so solite dieses Blan demn Antrog nichs beigefiigr werden

angegpebane
Anmaelders, safern sachstehend kein Staor des Sitzey oder Wohngitzay angegeben ist)

Nemne und Anschrift: (Familiannams, Yorname: bal jurissirchen Parsonen vollstdndige amiliche | Diese Person ist

Bezeichnung. Bel der Anschnifl sind die Posileiteah] und dor Name des Sinaty onxugeben. Der in

diexem Fald In der Anschrifi angegebens Sioal ist der Stant der Sizxes oder Wohnsitzes des DNlernn'ddﬂ'

Anmelders, sofern necksrehend bein Siaai des Sitzes ader Wohnsitces angegeben it )

HEUER, Hubert Anmelder und Erfmder

Am Sportfald 74 Nur Erfinder {7wird dieses Kasichen

55270 Schwabenheim [ angetreust, 50 sind die nachstehenden

Deutschland Angaben nicht nddg)
Registriennngsnr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehbrighet (Smat): [ Sit oder Wonnsiax (Staay):

DE DE

Diass Porson int Ammelder Alle Begtim- Alls Bostirunangsxiasten mil Aognaiome Nur dis Vereinl Die im Zusatxfald

Name und Anschrift (Familienname, Vornams; bel juristirchen Perzonen volisiindipe amiliche | Diese Person it

Bexeichnung. Bel der Anschrift sind die Posileizah! und der Nama des Sicay anzugeben. Der in

mr-uhdrwrm:m:mhmuhmd.mmh DNurAmnlldﬂ'

Anmslders, sofern nachsichend Srags dar Sltzes oder Waknsitzas angegaben int )

THEIS, Stefan g Armmelder und Erfinder

Textorstragse 16 Nur Exfinder (wird dleses Kasichen

60564 Frankfurt [] engebreat, so sinddie

Deutschland nachstehendean Angaben richt ndtlg)
Registrienmganr. des Anmelderx beim Amt:

StaatsangehBrighek (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Stwzay):

DE DE

Dilase Farson st Anmelder D Alle Begtim- D Alls Bestimmmmgessaien mis Ansnahme Nur die Versinigien Din im Zomixfeld

fr folgends Stantzn: mungsstushen dar Versinigen Staxten von Amesiks Stnaten von Amewila mgsgehenen Staaten

Name und Anschrift: (Familiennams, Vorname; bel juristischen Personen wollsiindige anuliche | Diese Person ist:

Bezeichnung. Bei der Anschrift sind dia Pestleiteah! und der Name des Staats ansugeben. Der in

dissem Feld in der Stat ist der Staat dar Siwes oder Wohnsiar des | [_| Nur Anmelder

D Anmelder vnd Erfinder
EI Nur Erfinder fwird dieses Kasichen

Angaben nick nddg)

angekreuss, 30 sind dis nachstehenden
Registricrungsnr. des Ammelders beim Amt:

“StamsangehBrigke (Staat): "Sitz oder Wohngitz (Swzat):
Diese Porson it Anmalder Alls Bestin- Al Bepbnumpastasten mit Ammalune D Nwr die Vercinigten Dig i Zoxxefed
filr folgonde Swuaten: EEmglazen der Vereinigten Smsten ven Amerika Siastes vou Ameria sagugehenen Sumten
Name und Anschrift: (Famifienname, Fornams; bal jurisiischen Personen vollsdindige amulichs | Diese Person ist:
Bexalchmung. Bei der Anschrift sind die Posdeiczakl und der Name dex Sicaix anxugebsn. Der in
diesem Feld in der Arsckrifi angegebene Staat ist der Stoat der Sitver oder Wohnritses dex D Nur Anmelder
Anmeiders, refern nachsichend kein Sioat des Sitzer oder Wohntitzes angegeben ist)
D Anmelder und Briinder
Nur Brfinder {wird diases Kasichen
[] angekresces, 50 sind die nachssehenden
Angaben nickt noiig)
- Registricrungenr. dey Anmelders beim Amt:
[ StastsangehBrigkeit (Stant): Sitz oder Wolmaitz (Staay):
Diese Perstrn it Anmelder D Allc Bestim- D Alla Besthrmrongagtaston mit Assnshme D Nar die Versinigien Diz b Zosxixfold
fiir folgende Stasten: nmogesbisten der Vereinigten Stanten vou Arseria Staates vou Amerika sugegehenen Stxxtrn
D Weiters Anmelder und/oder (weitere) Exrfinder sind aul einem zusdtzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Form PCT/RO/10] (Fortsetzungsbiatt) (April 2005)

Sieha Anmertungen xu diesem Antragsformular

005959
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BlattNr.. ....4....

Feld Nr. V BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfabt gmlﬂ Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertragsstasten, fiir die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfiighar, for jede Art von Schutzrocht und sowchl fiir ein regionales als
auch fiir ein nationales Patent.

Demnoch wird
] DE Deunchiand micht fur cin nationsies Schurzrecht bestimant
] KR Republik Korea nieht fitr ein nationales Schutzrecht bestiommt

[J RU Russische Faderation nieht for ein naticnales Schutzrecht bestiment

(Obenstahende K2sichen konnen angelrewat werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwidernyflich) aussuschligfien, um ru
vermaiden dofl vine frikere nationais Anmeldung, deren Prioritht beanspruckt wird, nach nationalem Racht ikre Wirkung veriiert. Siche
die Anmerkungen xu Feld Nv. V fur die Folgen soicher nationalen Rachovorschrifien in dieven und bestimmien anderen Staaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH

Die Priorith der fhigenden friheven Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmsidedatum Aktenzichen .
ag/Monat/Jakr) nationale Armekhmg: icoale Anmeldung:* internationale Anraelcdung:
fm ? Swat ol B regiormles Amt Ammneldeamnt
Itam(1)
11. June 2004 102004026241.2- | e
11.08.2004 ) (43)
ltem{2)
Ham{3)

[0 Weitere PricvititsansprOche sind i Zusatefeld angegeben.

Das Anmeldewmst wind ersucht, efne beglanhigte Abschrifi der oben bezeichneten friheren Anmeldung(en) xu ermellen und deam imemationslen Biro zu
fibexmitiein (mur folls die frihere Anmeidungfen) bel des Amt ecingereicht wordex ist (vind), das fiir dig 2wecke dieser internationalen Anmeldung
Anmaldeams ist):

[ smiicke [ zaieqy (] zaee [ zeike3) (] weitere, siche Zusatzfeld

* Falls es sich bel der friaheren Anmaldung um eing ARIPO-Anmeldurg handelr, peben Sie mindestens sinen Siaat an, der Mitgliedstan:
der Parier Verbandsibereinkunft zum Schutz dey gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelrorganisation st und fir den
_oder das die frihere Anmeidung eingereicht wurde:.

FeldNr. VIl  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Interuntionaien Recherchenbebrde (ISA) (fulis swel oder mehr als swel incernationnls Recherchenbehdrdan fir die Ausfihruag der
internationalen Recherchevusidndig sind, gaben Sie dix vou Inen gewdhlia Behdrde an; dar Zweibschsioben-Code bann benutst werdan):

) 107 N S SO ——— U P

Antrag anl Nutsnag der Ergehalps sloer irilberwn Racherehe; Deywgaahme suf diese fribars Rechareha ffalie sine frihere Ascherche bel der internsrionaion
RecharchanbahBrdebosntrag: oder von thr durchgafiihry worden ixi):

Darum {Tag/Monatilahr): Alenzeichen: Stant/oder regionsles Amy):

FeldNr. VIIlI ERKLARUNGEN

Die Felder VI (7) bis (v) enthalien die folgenden Erkinmgen (Kreuren Sie unten die entsprechenden Aneshl der
Kilstchon an und geben Sie in dey rechten Spalte fiir jede Erklirung deven Amzab) an) : Erklirungen
D Feald Nr. VII (i) Erklirung hinsichtlich der Identitit des Evfinders
D Feld Nr. VI (ji) Erklinng hinsichtlich der Berechtigung dey Anmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedstums, ein Patent zu beantragen und zu exhalien
D Feld Nr. VIH (jii) Erkltrung hinsichtlich der Berechtiping des A.nmldm, mm Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedatuns, die Prigritit einer fritheren Anmelung zu
bearspruchen
D Feld Nr. VI {iv) Erfinderaklirung (murr im Hinblick suf die Bestimmung der Vereinigien
Steaten von Ameriks)
I:I Feld Nr. VIII {v) Erklining hinsichtlich unschiidlicher Offtnbarungen oder Ausnahmen von der
Neuvhaitsschiidlichkeit

Form PCT/RO/I01 (Blax 2) (April 2003) ‘Siehe Anmarkungen 1u diesem Antragsformular
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BlattNr.. .....5....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung enthalt: Dicser mternationalen Anmeldun, IT die fi Anzhl
- Anzahl U bei (kreuzen Kasichen
(8) suf Pupler, die folgende Anzshl Blitter: w in der rechten Spalte jrwells dis Arcahi
Antrag (inkiusive Exemplars o) : 1
Erklgrungsblaner): . 5 1.& Biatt for die Gebahrenrechnung :
Beschreitung (ohne 2] Original ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): 1 e 3] Original ciner allgemeinen Vollmacht
Anspriche: : 0 4 Kopic der aligemeinen Vollmacht; Alenzeichen (falls
Zussmmenfagsung: i1 vorhanden: :
Zeichmngm: . 5] Begrandung fur das Fehlen einer Unterychrift 1
: Feld Nr. VI durch folgende :
Teflammahi: 18 o2 "z:"f..":.m%“‘ '
Sequenzprotokoll . Uh’ld:un; dar Inlmlmnllm Anmeldung in die
Dieaberfigliche Tabellen , 8] Gesondene Angaben zu himerlegien Mikroorgmnismen
: al
(fur beide, Arzabl der Blatir, it oder anderem biclogischen Material
auf Papier eingereicht wird, 9] Sequenzprotokolle in computeriesharer Form
umbhingig davon, ob russtrlich (At und Aczahl des Daentrager)
auch in computer- lesbarer Form o O mmmmmmzmu
tingereicht wird; sishe unter (c)) mhngal l!u'(wdmduhmldgr
i b @ D mﬂ s fb;ﬁ) d‘rg: r-rldllllﬂllﬂl,
® [ sumchBeftich n elektronkacher soweit zutreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
Ern(All:hniﬂlOl(lXi)) a0l mmmmmmuu
(0] Sequenzprowkolls il Zusammen mit emtsprechender Brilirun
(i) ] diesbeatigiiche Tabellen lbpln(n)mndunmdu'llnhn ..'!'r.mm
ch In elektronischer Form 101 hhdlmmmmhhruFumuannmﬂnumu
@ D;Ahdmiulnl X)) Sequenzprotokollen (Art und Anrehl der Datentriger)
() [ Xopie susschlieBlich fur die Zwecke der intemationalen
0 O Sequamprowkolle Recherche nach Abschnitt 802(b-quater) (and nickt als
(@ [J diesbezigliche Tabellen Teil der intemationalen Anmeldung)
Art md Anzahl der Datestriger (Disksne, CD- ) O bl i AL o A 4 Ao
ROM, CD-R oder sonatige) suf denan sich beflnden soweit rutreffend, ciner Kopio fiir die Zwecks der
[0 Sequenzzrosckalle: O internationalen Recharche nach é\ﬁhﬁnlnmm
] desbrangicte Tubtin: e Py T
{rsikeliche singuraiches Koplen wster Pnkt 9(2) llen identisch ist (sind)
wundioder 10{i) in der rechen Spaiis angeben) 11.0] Sonstige (einvein afichren):
Abblidong der Zelchaungen, die mit dey Sprache, in der die
Zussmmenfaasung verdfientlicht wordan sofl (Nr) : imemationale Anneldung

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Dar Nama jeclar unierzeichnenden Parson ist neben der Unterschrift su wisderholen, und &3 ist arxwgeben, xofern sich dies nickt aindewtig aur dem Anirag
argili, in welcher Eigenhaft diz Person unterzeichust,

Deutschland GmbH

P W Mﬂu

Dr. Rupp

Vom Anmeldeamt augeuftillen

1. Datum des tayichliche di ‘iM% ‘ ™ i
momhm'ﬂnw - 63 JuN Z005 ‘,f i 2 Zelctmagts

cingegangener .
2ur Vevollstindigung dieser internationalen Anmeldung: O nicie ein-

4, Datum des fristgerechten Einganga der angeforderion
Richtigstellungen nach Antikel 11{2) PCT:

5. Intemationale Recherchenbebdrde  1SAJ/ 6] Obermitiung des Recherchenexemplary bis ar
{hlls xwei oder mehr zustandig sind): Zahlung der Recherchengebohr aufgeschoben

Vom Anmeldearnt auxzufillen

Datum des Eingangs des Aktenexemnplars
beim Internationalen Boiro:

Form PCT/RO/I0] (lctzies Biamt) (April 2005) " Stahe Anmerungen - diesem Amragformlar
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PATENT COOPERATION TREATY 134
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabteilung
{PCT Rule 92bls.1 and Industriepark Héchst, Geb. K 801
Administrative Instructions, Section 422) ___65926 Frankfurt
Sanof-Averts Deutscriand & jermany
Dats of mafling (dsy/month/year) | Patentablsiung K301 =
14 December 2005 (14.12.30(55-
DEAVZOOMO089 eo: L1 Dez IMPORTANT NOTIFICATION
inteimational spplication No. 'OL ¥ ional filing dats (day/month/year)
PCT/EP2005/005959 Ver.wis Vorg. / June 2005 (03.06.2005)
1. The foliowing indications sppeared on record conceming:
@ the spplicant D the Inventar D the agent D thes common representativa
Name and Address State of Nationality State of Residence
IBW_EI!ITIiPHAH%A DEUTSCHLAND GMBH DE DE
runingstrasse " Telephone No.
65929 Frankfurt
Germany 069 / 305-7072
[ Faosimile No.
069 /357176
Teleprinter No.

J_——-=—————=——r

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that ths following change has besn recorded concerning:

[] theperson [X] the name [[] tesdaress  [] the nationainy [ ] the residence

Name and Address State of Nationallity State of Rasidence
ﬁ"?";?“““sﬁ DEUTSCHLAND GMBH DE DE
raningstrasse Telephons No.
gﬁ%‘smr;nkfurt 069 / 305-7072
Facsimile No.
089 / 35-7175
Teleprinter No.
@

a4 Further observatons,  necessary:
The above change is to be recordad also in respect of the address for correspondence, as
indicated in the addresses box at the top of this form

%ﬁ

4. A copy of this notifioation hag baen sent to:

@ the recslving Office E the designated Officss concerned
D the Imtemational Searching Authority I:I the elected Offloss concamed
D the Internationsl Preliminary Examining Authority I:] other:
The intsmationa! Burssu of WIPO Autharized officer
34, chamin des Colombettes V. BLANC
1211 Genava 20, Switreriand
Facsimile No. (41-22) 338.88.70 Telephone No. {41-22) 338 0686

Form PCTABA0E (March 18b4) 008870118
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2005/005859 &_

From the INTERNATIONAL BUREAU

[ To:

PCT

NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSWIRET AL n.. i stom nicth anfpifept- und Lizenzabteihmg
OF PRIORITY DOCUMEMNT u. Uizenzabtsilun ek Hichs, Geb. K 801
VDI'I. AGNE
_ (PCT Adminigtrative Instructiops,. igm4 .
Date of mailing {dawmonth/ear)
05 July 2005 (05.07.2005) S
Applicant's or agent's file reference Sablagen
DEAV2004/0039 = Vﬁ: AT T IMPORTANT NOTIFICATION
intemational spplication No. Internationsl filing data (day/month/vear)
PCT/EP2005/005859 03 June 2005 (03.08.2005)
International publication datz (daWmontk/year) Priority date (dawmonihvear)
11 June 2004 (11.06.2004)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

1. By means of this Form, which replaces mny previously issued notification concemning submission or transmittal of priority
dacuments, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Buresu of the priority document(s)
relating to all earlier spplication(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the
right-hand colurm er by an asterisk appesring next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the International Buremn in complience with Rule 17.1(a) or (b)-

2. (If applicable) The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, on_the date pf

this Farm, had mot yet been received by the International Buresn under Rule 17.1(a} or (b). Where, under

Rule 17.1(a), the priority document must be submitted by the epplicant to the receiving Office or the Intemational Bureay,

but the applicant fails to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the sttention of the

applicant s directed to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned

before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the priority document within & time
limit which is reasonable under the circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) sppearing next to a date of receipt, in the right-hand columm, denotes a priority document
submitted or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(s) or (b) (the priority
document wus received after the time limit prescribed in Rule 17.1(s) or the request to prepare and tranemit the priority
document was submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Bven though the priority
document was not furnished in compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless tnmsmit a
copy of the document to the designated Offices, for their consideration. In case such 8 copy is not accepted by the designated
Office as the priority document, Rule 17.1{c) provides that no designated Office may disregard the priovity chim concerned
before giving the spplicant an opportunity, upon entry into the national phese, to furnish the priority docwment within & time
limit which is reasonable under the circumstances.

i R - N
11 June 2004 {11.08.2004) 10 2004 028 241.2 DE 20 June 2005 (20.08.2003)
The ll'ltH'nlﬁ_tlnll Bureau of WIPO Authorized officer
201 Genion 30, Swiazsiand A. Wittmann-Regis (FAX 338 8970)
Facsimile No. (41-22) 338.89.70
Facaimile No. 4] 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 5033
Form PCT/IB/304 (Jmuary 2004) CHSZHRS0
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Resumen

NUEVOS DERIVADOS FLUOROGLICOSIDICOS DE PIRAZOLES; MEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS, Y EL. EMPLEO DE LOS MISMOS

La invencidn se refiere a derivados fluoroglicosidicos sustituidos de pirazoles,

de férmuia ()

,., o,

R
N
HO A \1 I
4 N
OH 2

en la cual ios radicales tienen los significadoa que se han Indicado, y a las sales
fisioldgicamente compatibles de los mismos, y @& un método para prepararios. Los
compuestos son adecuados, por ejemplo, como antidlabéticos. .
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDEMCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté4,
2020
Doctor (a)

PATTRO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIZS DEUTSCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 6 123112
Solicitud internacional PCT/EP2005/005959
Fecha inicio fase nacional 11/01/2007

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 430
Oficio No. e, 1497
Como resultado del de forma, realizado con fumdamento en el articulo 38 de

la Declaién 486 de la Comisién de la Comunidad 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 comunica gque:

1. B1i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiens la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patents del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Daclsién 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decleifn 486, se le
requilere para que dentro del término de dos meses slgulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso da no dar cumplimiento al presente requerimiento, la 8olicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese 8l presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo to del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe da la/divieién de Nuevas Creaciones

El erlor requerimiento fue notificado por fijaclén en 1lista de



