@ Numero de publicacién: 2 358 231

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO7H 19/04 (2006.01)
ESPANA AG61K 31/706 (2006.01)
® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 07791887 .8
Fecha de presentacion : 27.07.2007

Numero de publicacion de la solicitud: 2049557
Fecha de publicacion de la solicitud: 22.04.2009

Titulo: Derivados de 1-(d-glicopiranosil)-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4-halégeno indol y su uso como inhibido-

res de SGLT.
Prioridad: 27.07.2006 US 820604 P @ Titular/es:
23.01.2007 US 886178 P MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION
2-6-18, Kitahama
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8505, JP
Fecha de publicacion de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Nomura, Sumihiro y
06.05.2011 Sakamaki, Shigeki
Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Elzaburu Marquez, Alberto
06.05.2011

ES 2 358 231 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

ES 2358231 T3

DESCRIPCION
Derivados de 1-(d-glicopiranosil)-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4-halégeno indol y su uso como inhibidores de sglt
CAMPO TECNICO.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indol que tienen actividad como inhibidores de
transportadores de glucosa dependientes del sodio (SGLT: Sodium-dependent Glucose Transporter) que se
encuentran en el intestino o el rifién.

TECNICA DE BASE.

La terapia dietética y la terapia de ejercicio son esenciales en el tratamiento de la diabetes mellitus. Cuando estas
terapias no controlan suficientemente las condiciones de los pacientes, se usa la insulina o agentes anti-diabéticos.
Los ejemplos de agentes anti-diabéticos incluyen, en el momento actual, biguanidas, sulfonilureas, agentes
sensibilizadores de la insulina e inhibidores de la a-glucosidasa. Sin embargo, estos agentes anti-diabéticos tienen
varios efectos secundarios. Por ejemplo, las biguanidas causan acidosis lactica, las sulfonilureas causan una
hipoglucemia significativa, los agentes sensibilizadores de la insulina causan edema e insuficiencia cardiaca, y los
inhibidores de la a-glucosidasa causan distension abdominal y diarrea. Bajo estas circunstancias, se desean nuevos
farmacos anti-diabéticos que eliminen estos efectos secundarios.

Recientemente, se ha publicado que la hiperglucemia interviene en la aparicion y el progreso de la diabetes mellitus.
Esta teoria se denomina teoria de la toxicidad de la glucosa. Concretamente, la hiperglucemia crénica conduce a la
disminucion de la secrecion de insulina y de la sensibilidad de la insulina, el nivel de glucosa en plasma se eleva vy,
como consecuencia de ello, la diabetes mellitus se auto-empeora [véase Diabetologia, vol. 28, p. 119 (1985);
Diabetes Care, vol. 13, p. 610 (1990), etc.]. Basandose en esta teoria, se espera que la normalizacién del nivel de
glucosa en el plasma interrumpa el ciclo de auto-empeoramiento anteriormente mencionado y pueda conseguirse la
prevencioén o el tratamiento de la diabetes mellitus.

Se considera que un método para el tratamiento de la hiperglucemia es excretar una cantidad en exceso de glucosa
directamente en la orina, para que la concentracion de glucosa en la sangre pueda normalizarse. Por ejemplo,
inhibiendo los transportadores de glucosa dependientes del sodio que estan presentes en el tubulo renal
convolucionado proximal, se inhibe la reabsorcidon de glucosa en el rifién, con lo que puede favorecerse la excrecion
de glucosa en la orina y puede reducirse el nivel de glucosa en la sangre. De hecho, se ha confirmado que mediante
la administracion subcutanea continuada de un inhibidor de SGLT, la florizina, a modelos diabéticos animales, puede
normalizarse el nivel de glucosa en la sangre de los mismos, y que, manteniendo normal el nivel de glucosa en la
sangre durante un tiempo prolongado, pueden mejorarse la secrecién de insulina y la resistencia a la insulina
[véanse Journal of Clinical Investigation, vol. 79, p. 1510 (1987); ibid., vol. 80, p. 1037 (1987); ibid., vol. 87, p. 561
(1991), etc.].

Ademas, tratando modelos animales diabéticos con un inhibidor de SGLT durante un tiempo prolongado se mejora
la respuesta de secrecion de insulina y la sensibilidad de la insulina de los modelos animales sin incurrir en ningun
efecto adverso en el rifion o en el desequilibrio de los niveles de electrélitos en la sangre y, como consecuencia de
ello, se previene la aparicion y el progreso de la nefropatia diabética y la neuropatia diabética [véanse Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 42, p. 5311 (1999); British Journal of Farmacology, vol. 132, p. 578 (2001), etc.].

En vista de lo anterior, es de esperar que los inhibidores de SGLT mejoren la secrecion de insulina y la resistencia a
la insulina disminuyendo el nivel de glucosa en la sangre en pacientes diabéticos, y prevengan la aparicién y el
progreso de la diabetes mellitus y complicaciones diabéticas.

El documento WO 2006/035796 describe compuestos heterobiciclicos de N-B-D-glucopiranosil que contienen
nitrégeno, de la formula siguiente:
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Los compuestos anteriores se describen como inhibidores de SGLT1 y/o SGLT2 y son utiles para la prevencion o el
tratamiento de la diabetes y enfermedades relacionadas con ella.

DESCRIPCION DE LA INVENCION.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indol de férmula (1), o una sal de los mismos aceptable
farmacéuticamente:

‘\\\OH ( I }

en la que R' es fltor o cloro, y R? es hidrégeno o fltor.

Los compuestos de férmula (l) poseen actividad como inhibidores de SGLT que se encuentra en el intestino y el
rindn de los mamiferos, y son Utiles en el tratamiento o la prevencion de la diabetes mellitus y complicaciones
diabéticas tales como la retinopatia diabética, la neuropatia diabética, la nefropatia diabética, y el retardo de
cicatrizacion de las heridas, y enfermedades relacionadas.

Las sales aceptables farmacéuticamente de los compuestos de férmula (I) incluyen, por ejemplo, una sal con un
acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, etc.; o una sal con un acido organico tal como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico,
acido malodnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico, etc.; o una sal con un aminoacido de
caracter acido tal como acido aspartico, acido glutamico, etc.

Ademas, las sales aceptables farmacéuticamente de los compuestos de féormula (1) incluyen una sal intramolecular,
hidrato, solvato o forma polimérfica de los mismos.

En una realizacién preferible de la presente invencion, R? es hidrégeno.

Como resto indol es preferible 4-fluoroindol (es decir, R' es fluor y R? es hidrégeno), 4-cloroindol (es decir, R' es
cloroy R? es hidrégeno), o 4,6-difluoroindol (es decir, R y R? son ambos flaor).

Un compuesto preferible de la presente invencion se elige entre el grupo siguiente:
4-cloro-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-1-(B-D-gluco-piranosil) indol,
3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4-fluoro-1-(B-D-gluco-piranosil) indol,
4-cloro-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-6-fluoro-1 -(B-D-gluco-piranosil) indol, y
3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4,6-difluoro-1-(B3- D-gluco-piranosil) indol;

o una sal de los mismos aceptable farmacéuticamente.

La caracteristica de los presentes compuestos es la combinacién de un grupo p-ciclopropilfenilmetilo en la posicion 3
del anillo de indol y un atomo de halégeno (en particular flior o cloro) en la posicion 4.

Los compuestos de la presente invencidn poseen actividad como inhibidores de los transportadores de glucosa
dependientes del sodio, y muestran un excelente efecto de reduccion de la glucosa en la sangre.

Los compuestos de la presente invencién demuestran tener también unas caracteristicas favorables en efectos
secundarios y/o viabilidad comercial.
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Es de esperar que los compuestos de la presente invencion sean Utiles en el tratamiento, la prevencién o el retraso
del progreso o la aparicion de la diabetes mellitus (diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, etc.), complicaciones
diabéticas (tal como la retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética), hiperglucemia postprandial,
retraso en la cicatrizacion de heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles de acidos
grasos en sangre elevados, niveles de glicerol en sangre elevados, hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia,
Sindrome X, aterosclerosis, o hipertension.

Los compuestos de la presente invencién o una sal de los mismos aceptable farmacéuticamente pueden ser
administrados bien sea por via oral o bien por via parenteral, y pueden ser usados en forma de un preparado
farmacéutico adecuado. Los preparados farmacéuticos adecuados para administracion oral incluyen, por ejemplo,
preparados solidos tales como comprimidos, granulos, capsulas, y polvos, o preparados en solucion, preparados en
suspensioén, preparados en emulsion, y similares. Los preparados farmacéuticos adecuados para administracion
parenteral incluyen, por ejemplo, supositorios; preparados para inyeccion o preparados para infusion intravenosa,
usando agua destilada para inyeccion, solucion salina fisioldgica o solucion acuosa de glucosa; y preparados para
inhalacién.

Las presentes composiciones farmacéuticas contendran, por unidad de dosificacién, p. ej. comprimido, capsula,
polvo, inyeccion, supositorio, cucharada y similares, de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal (preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg; y, mas
preferentemente, de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg) de ingrediente activo, y pueden
administrarse a una dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia (preferentemente
de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia y mas preferentemente de aproximadamente
0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia). EI método para tratar un trastorno descrito en la presente
invencién puede también llevarse a cabo usando una composiciéon farmacéutica que comprende cualquiera de los
compuestos que se definen en el presente texto y un vehiculo aceptable farmacéuticamente. La forma de
dosificacion contendrd de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg (preferentemente de
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg; y, mas preferentemente, de aproximadamente 0,01
mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg) del ingrediente activo, y puede estar constituida de cualquier forma adecuada
para el modo de administraciéon elegido. Las dosis, sin embargo, pueden variarse dependiendo de las vias de
administracion, las necesidades de los sujetos, la gravedad de la condicion que se esté tratando y el compuesto que
se emplee. Puede emplearse la administracion diaria o bien la dosificacion post-periédica.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser usados, si es necesario, en combinacién con uno o mas de otros agentes
anti-diabéticos, agentes antihiperglucémicos y/o agentes para el tratamiento de otras enfermedades. Los presentes
compuestos y estos otros agentes pueden ser administrados en la misma forma de dosificacion, o en una forma de
dosificacion oral distinta o por inyeccion.

Los ejemplos de los otros agentes anti-diabéticos y agentes anti-hiperglucémicos incluyen insulina, secretagogos de
la insulina, sensibilizadores de la insulina, u otros agentes antidiabéticos que tienen un mecanismo de accion
diferente de la inhibicion de SGLT. Especificamente, son ejemplos de estos agentes las biguanidas, sulfonilureas,
inhibidores de a-glucosidasa, agonistas de PPARYy (p. ej., compuestos de tiazolidindiona), agonistas de PPARa/y
duales, agonistas de PPARpan, inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP4), mitiglinida, nateglinida, repaglinida,
insulina, péptido 1 similar al glucagén (glucagon-like peptide-1: GLP-1) y sus agonistas de receptor, PTP1B
inhibidores, inhibidores de la glucégeno fosforilasa, moduladores de RXR, inhibidores de la glucosa 6-fosfatasa,
agonistas/antagonistas de GPR40, agonistas de GPR119, agonistas de GPR120, activadores de la glucocinasa
(GK), e inhibidores de la fructosa 1,6-bisfosfatasa (FBPasa).

Los ejemplos de agentes para el tratamiento de otras enfermedades incluyen agentes antiobesidad, agentes antill
hipertensores, agentes anti-agregantes plaquetarios, agentes anti-aterosclerosis y agentes hipolipidémicos.

Los agentes anti-obesidad que pueden ser empleados opcionalmente en combinacién con el compuesto de la
presente invencion incluyen agonistas adrenérgicos B3, inhibidores de la lipasa, inhibidores de la reabsorcion de la
serotonina (y la dopamina), farmacos beta receptores de la hormona del tiroides, agentes anoréxicos, antagonistas
de NPY, analogos de leptina, agonistas de MC4 y antagonistas de CB1.

Los agentes anti-agregantes plaquetarios que pueden ser empleados opcionalmente en combinacion con el
compuesto de la presente invencion incluyen abciximab, ticlopidina, eptifibatida, dipiridamol, aspirina, anagrelida,
tirofiban y clopidogrel.

Los agentes anti-hipertensores que pueden ser empleados opcionalmente en combinaciéon con el compuesto de la
presente invencion incluyen inhibidores de ACE, antagonistas del calcio, alfa-bloqueantes, diuréticos, agentes de
accion central, antagonistas de angiotensina-ll, beta-bloqueantes, inhibidores de renina e inhibidores de
vasopeptidasa.
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Los agentes hipolipidémicos que pueden ser empleados opcionalmente en combinacion con el compuesto de la
presente invencidn incluyen inhibidores de MTP, inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidores de la escualeno
sintetasa, inhibidores de la escualeno epoxidasa, derivados de acido fibrico, inhibidores de ACAT, inhibidores de
lipoxigenasa, inhibidores de la absorcion de colesterol, inhibidores de cotransportador ileal de Na*/acidos biliares,
reguladores por exceso de la actividad del receptor de LDL, secuestrantes de acidos biliares, acido nicotinico y
derivados del mismo, inhibidores de CETP, y reguladores por exceso de ABC A1.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser usados en combinacién con agentes para el tratamiento de
complicaciones diabéticas, si es necesario. Estos agentes incluyen, por ejemplo, inhibidores de PKC, inhibidores de
aldosa reductasa, y/o inhibidores de ACE.

Los diversos agentes descritos anteriormente pueden ser empleados en la misma forma de dosificacion con
compuestos de formula (1) o en formas de dosificacion diferentes, en dosis y regimenes que se conocen en la
técnica de un modo general.

La dosificacion de esos agentes puede variar, por ejemplo, de acuerdo con la edad, el peso corporal, la condicion o
estado de los pacientes, la via de administracion, y la forma de dosificacion.

Estas composiciones farmacéuticas pueden ser administradas por via oral a especies de mamiferos, entre las que
se incluyen los seres humanos, monos, y perros, en la forma de dosificacion de, por ejemplo, comprimidos,
capsulas, granulos o polvo, o pueden ser administradas por via parenteral en forma de preparado para inyeccion, o
por via intranasal, o en forma de parche transdérmico.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencion o una sal de los mismos aceptable farmacéuticamente,
pueden ser preparados mediante la desproteccién de compuestos de formula (11):

(II)

en la que R® es un grupo protector para un grupo hidroxi, y los otros simbolos son los mismos que se definieron
antes, seguida por la conversion del compuesto resultante en una sal aceptable farmacéuticamente, si se desea.

Se considera que los compuestos de formula (l) son nuevos y forman otro aspecto de esta invencion.

En los compuestos de férmula (Il), el grupo protector para un grupo hidroxi puede ser elegido entre grupos
protectores convencionales para un grupo hidroxi, y entre los ejemplos de tal grupo protector se incluyen el grupo
bencilo, alcanoilo tal como acetilo, y alquilsililo tal como trimetilsililo, trietilsililo y t-butildimetilsililo. Ademas, el grupo
protector para un grupo hidroxi puede formar acetal o sililacetal junto con grupos hidroxi adyacentes. Los ejemplos
de tal grupo protector incluyen un grupo alquilideno tal como isopropilideno y sec-butilideno, un grupo benzilideno, y
un grupo dialquilsilileno tal como el grupo di-terc-butilsilileno. Preferentemente, R® es un alcanoilo, tal como el
acetilo.

La desproteccion puede llevarse a cabo de acuerdo con el tipo de grupo protector que se ha de eliminar, y pueden
usarse para la desproteccion métodos convencionales tales como reduccion, hidrdlisis, tratamiento con un acido, y
tratamiento con un fluoruro.

Por ejemplo, cuando se ha de eliminar un grupo bencilo, la desproteccion puede llevarse a cabo mediante (1)
reduccion catalitica usando un catalizador de paladio (p. €j., paladio-carbono e hidréxido de paladio) bajo atmoésfera
de hidrégeno, en un disolvente inerte adecuado (p. €j., metanol, alcohol etilico, y acetato de etilo); (2) tratamiento
con un agente desalquilante tal como tribromuro de boro, tricloruro de boro, complejo de tricloruro de boro y
dimetilsulfuro, o yodotrimetilsilano en un disolvente inerte (p. €j., diclorometano); o (3) tratamiento con un alquiltiol tal
como etanotiol en presencia de un acido de Lewis (p. ej., complejo trifluoruro de boro y dietil éter) en un disolvente
inerte adecuado (p. €j., diclorometano).

Cuando un grupo protector es eliminado mediante hidrdlisis, dicha hidrdlisis puede llevarse a cabo tratando los
compuestos de formula (ll) con una base (p. €j., hidroxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido de litio, metéxido
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sédico, y etoxido sédico) en un disolvente inerte adecuado (p. €j., tetrahidrofurano, dioxano, metanol, alcohol etilico,
y agua).

El tratamiento acido puede llevarse a cabo tratando los compuestos de férmula (II) con un acido (p. €j., acido
clorhidrico, acido p-tolueno-sulfénico, acido metanosulfonico, y acido trifluoroacético) en un disolvente adecuado (p.
ej., metanol, y alcohol etilico).

En el caso del tratamiento con fluoruro, este puede llevarse a cabo tratando los compuestos de férmula (II) con un
fluoruro (p. ej., fluoruro de hidrégeno, fluoruro de hidrégeno - piridina, fluoruro de tetrabutil-amonio, etc.) en un
disolvente inerte adecuado (p. ej., acido acético, alcoholes (metanol, alcohol etilico, etc.), acetonitrilo, y
tetrahidrofurano).

La reaccion de desproteccion puede llevarse a cabo preferentemente a una temperatura baja, a temperatura
ambiente o a temperatura alta, por ejemplo, de 0°C a 50°C, mas preferentemente de 0°C a la temperatura ambiente.

Los compuestos de la presente invencién asi obtenidos pueden ser aislados y purificados mediante un método
convencional bien conocido en el campo de la sintesis organica, tal como recristalizacion, cromatografia en columna,
cromatografia en capa fina, y similares.

Los compuestos de férmula (Il) pueden ser preparados de acuerdo con etapas descritas en el Esquema 1 o en el
Esquema 2.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede
ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se
puede conseguir por medio de grupos protectores convencionales. Para una descripcion general de los grupos
protectores y de su uso, véase T. W. Greene et al., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons,
New York, 1999. Los grupos protectores pueden ser eliminados en una etapa subsiguiente usando métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

R! R’
! | .
R? N Formilacién R N Acoplamiento

Esquema 1

o .“\OR:’ Etapa 1 \/Oi):.ORa Etapa 2
3 . 3
RO = OR3 ' R0 v OR3
OR? OR®
) (IV)
R OH R’
LN wA®
R27S N R? N
\/ Etapa 3
o wOR® P o WOR® vV
R0 OR? R0 oR?
OR3 OR®
(III) T (I1)

(En el esquema anterior, los simbolos son los mismos que se definieron antes.)
Etapa 1:

Los compuestos de férmula (V) pueden ser preparados mediante formilacion de los compuestos de formula (V) con
un reactivo de Vilsmeier o a,a-diclorometil metil éter/tetracloruro de titanio.

El reactivo de Vilsmeier puede ser preparado de una manera convencional que es bien conocida en el técnica, por
ejemplo a partir de dimetilformamida o N-metilformanilida/ oxicloruro de fosforo, cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo.

6
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La reaccion se lleva a cabo tipicamente en un disolvente adecuado tal como dimetilformamida o dicloroetano a
temperatura ambiente o temperatura elevada, por ejemplo, de 25°C a 80°C.

Etapa 2:

Los compuestos de formula (Ill) pueden ser preparados por acoplamiento de los compuestos de formula (IV) con
ArLi, ArMgBr, ArZnBr, Ar(Me),LiZn o ArB(OH),, en donde Ar es la féormula siguiente:

~<

La reaccion de acoplamiento de los compuestos (V) con ArLi, ArMgBr, ArZnBr o Ar(Me).LiZn puede llevarse a cabo
tipicamente en un disolvente adecuado que sea un disolvente organico inerte tal como dietil éter, tetrahidrofurano, o
1,4-dioxano, a temperatura ambiente o reducida, por ejemplo de —=78°C a 25°C.

La reaccion de acoplamiento de los compuestos (IV) con ArB(OH), puede llevarse a cabo tipicamente en presencia
de un catalizador tal como (acetilacetonato)dicarbonilrodio(l) o hidroxil-(1,5-ciclooctadieno)rodio(l) dimero y un
ligando tal como 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno o ftri-terc-butil-fosfina en un disolvente adecuado que sea un

disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, dimetoxietano y 1,4-dioxano, a temperatura ambiente o elevada, por
ejemplo de 25°C a 100°C.

Etapa 3:
Los compuestos de formula (II) pueden ser preparados reduciendo los compuestos de férmula (111).

La reduccion de los compuestos (lll) puede llevarse a cabo mediante el tratamiento con un reactivo de silano o un
borohidruro en presencia de un acido en un disolvente adecuado, o sin disolvente.

Los ejemplos del acido incluyen un acido de Lewis tal como complejo de trifluoruro de boro y dietil éter y tetracloruro
de titanio, y un acido organico fuerte tal como acido trifluoroacético, y acido metanosulfénico.

Los ejemplos de reactivo de silano incluyen trialquilsilanos tales como trietilsilano, triisopropilsilano.
Los ejemplos de borohidruros incluyen borohidruro sédico y triacetoxiborohidruro sédico.

El disolvente puede ser elegido entre cualquiera que no perturbe la reaccion, y los ejemplos de disolvente incluyen
acetonitrilo, alcanos halogenados (p. ej., diclorometano, cloroformo y dicloroetano), y una mezcla de estos
disolventes.

La reduccion puede llevarse a cabo a una temperatura reducida o a temperatura ambiente, por ejemplo de -30°C a
25°C.
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Esquema 2:
R R o)
| o LIT L e
R2 N Condensacion R2 N R educcién
Etapa 1 Etapa 2
(V)
R OH R
O | O Reduccion O l O
R N R* R? N R*

Etapa 3

Acoplamiento

Etapa 4

D——<_=_>7B(0H)2 R0

RZ

(En el esquema anterior, R* es bromo o yodo, y los otros simbolos son los mismos que se definieron antes.)
Etapa 1:

5 Los compuestos de formula (VIII) pueden ser preparados condensando los compuestos de férmula (V) con R*—
CeH4+—COCI, en la que R*es igual que como se definio anteriormente.

La condensacién puede llevarse a cabo de acuerdo con la acilacion de Friedel-Crafts bien conocida en la técnica, en
un disolvente adecuado en presencia de un &cido de Lewis.

Los ejemplos de acido de Lewis incluyen cloruro de aluminio, complejo de ftrifluoruro de boro«dietiléter, cloruro de
10 estafo (IV), y tetracloruro de titanio.

El disolvente puede ser elegido entre cualquiera que no perturbe la reaccion de Friedel-Crafts, y entre los ejemplos
de disolvente se incluyen alcanos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetraclorometano y
dicloroetano.

La reaccion puede llevarse a cabo a temperatura reducida, temperatura ambiente o temperatura elevada, por
15  ejemplo de -30°C a 60°C.

Etapa 2:
Los compuestos de férmula (V1) pueden ser preparados reduciendo los compuestos de formula (VIII).

La reduccion puede llevarse a cabo tratando el compuesto (VIII) con un agente reductor en un disolvente adecuado.
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Los ejemplos de agente reductor incluyen borohidruros (p. €j., borohidruro sédico con o sin cloruro de cerio (llIl)
heptahidrato, triacetoxiborohidruro sédico) e hidruros de aluminio (p. €j. hidruro de aluminio vy litio, e hidruro de
diisobutil aluminio).

El disolvente puede ser elegido entre cualquiera que no perturbe la reaccién y los ejemplos de disolvente incluyen
éteres (p. ej. tetrahidrofurano, dietil éter, dimetoxietano, y dioxano), alcoholes (p. ej., metanol, alcohol etilico y 21
propanol) y una mezcla de estos disolventes.

La reaccion de reduccién puede llevarse a cabo a temperatura reducida o a temperatura ambiente, por ejemplo de
-30°C a 25°C.

Etapa 3:

Los compuestos de férmula (V1) pueden ser preparados mediante la reduccion de los compuestos de férmula (VII).
La reduccion de los compuestos (VII) puede llevarse a cabo de acuerdo con el Esquema 1, Etapa 3.

Etapa 4:

Los compuestos de formula (II) pueden ser preparados mediante el acoplamiento de los compuestos de férmula (V1)
con ciclopropil-B(OH)s.

La reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo por un método de acoplamiento de arilo convencional, p. €. el
método de acoplamiento de Suzuki (para referencias véanse: Suzuki et al., Synth. Commun. 11:513 (1981); Suzuki,
Pure and Appl. Chem. 57: 1749-1758 (1985); Suzuki et al., Chem. Rev. 95:2457-2483 (1995); Shieh et al., J. Org.
Chem. 57: 379-381 (1992); Martin et al., Acta Chemica Scandinavica 47: 221-230 (1993); Walace et al., Tetrahedron
Lett. 43: 6987-6990 (2002) y Molander et al., J. Org. Chem. 68: 4302-4314 (2003)).

La reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador de Pd y una base, con o sin un
ligando y un aditivo, en un disolvente adecuado.

Ejemplos de catalizador de Pd son tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0), acetato de paladio (Il), bis(acetonitrilo)
dicloropaladio (ll), diclorobis(trifenilfosfina) paladio (ll), complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(II) con diclorometano, aducto de tris(dibenciliden-acetona) dipaladio (0)-cloroformo y cloruro de paladio (Il). Los
ejemplos de la base incluyen carbonatos de metal alcalino (p. ej. carbonato potasico, carbonato sédico y bicarbonato
sodico), fosfatos de metal alcalino (p. ej. fosfato potasico tribasico, fosfato sédico e hidrogeno-fosfato sédico), bases
organicas (p. ej. N,N-diisopropiletilamina) y fluoruros de metal alcalino (p. €j. fluoruro de cesio y fluoruro potasico).
Los ejemplos de ligando incluyen ftriciclohexilfosfina y tri(o-tolil)fosfina. Los ejemplos de aditivo incluyen yoduro de
cobre ().

El disolvente puede ser elegido entre cualquiera que no perturbe la reaccién de acoplamiento, y son ejemplos de
disolvente los hidrocarburos aromaticos (p. ej. benceno y tolueno), éteres (p. ej., tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
y 1,4-dioxano), amidas (p. ej. dimetilformamida, dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y N-metilpirrolidona),
alcoholes (metanol, alcohol etilico, y 2-propanol), agua, y una mezcla de estos disolventes.

La reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o a temperatura elevada, por ejemplo
de 25°C a 150°C, preferentemente de 80°C a 150°C.

Los compuestos de partida de formula (V) pueden ser preparados de acuerdo con el esquema siguiente:
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(XITI)
2 N
R H

Etapa 1 j Condensacién

R1

2
R OH

Etapa 2 Etapa 4
4cién Proteccion R’

(X}

Etapa 3

Etapa 5
1
R Adaci()n

Pro%‘
N
R? N -

OR®

(V)

(En el esquema anterior, los simbolos son los mismos que se definieron antes).
Etapa 1:

Los compuestos de formula (XI) pueden ser preparados condensando los compuestos de férmula (XIl) con D(]J
glucosa. La reaccidén de condensacion se lleva a cabo tipicamente en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo,
agua y alcoholes (p. ej. metanol, alcohol etilico y 1-propanol), con o sin catalizadores, tal como cloruro amonico y
acido acético, a temperatura ambiente o elevada.

Etapa 2:

Los compuestos de férmula (1X) pueden ser preparados mediante la oxidacién de los compuestos de formula (XI). La
reaccion de oxidacion puede llevarse a cabo tipicamente en presencia de un reactivo oxidante tal como paladio
sobre carbdn, tetracloro-1,4-benzoquinona (cloranil), 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) o sal de
etilenbis(salicilimina) cobalto(ll) en un disolvente adecuado tal como éteres (p. €j., dietil éter, tetrahidrofurano y 1,401
dioxano), alcanos halogenados (p. €j. diclorometano, cloroformo, y 1,2-dicloroetano), agua y una mezcla de estos
disolventes a temperatura ambiente o temperatura reducida.

Etapa 3:

Los compuestos de formula (V) pueden ser preparados protegiendo grupos hidroxi de los compuestos de féormula
(IX). El grupo protector para los grupos hidroxi puede ser elegido entre aquellos que se usan convencionalmente
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como grupos protectores para un grupo hidroxi. Los ejemplos de grupo protector para un grupo hidroxi incluyen el
grupo alcanoilo (p. ej. acetilo), el grupo arilalquilo (p. €j. benzilo, tolilo y anisilo), el grupo alquilsililo (p. €j.,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo y trietilsililo). La proteccién puede llevarse a cabo por métodos convencionales bien
conocidos por los expertos en la técnica. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W.
Greene et al., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, New York, 1999.

Etapa 4:

Los compuestos de formula (X) pueden ser preparados protegiendo grupos hidroxi de los compuestos de formula
(XI) de acuerdo con la Etapa 3.

Etapa 5:

Los compuestos de férmula (V) pueden ser también preparados mediante la oxidacién de los compuestos de formula
(X) de acuerdo con la Etapa 2.

Los compuestos de formula (XII) pueden ser preparados de acuerdo con el esquema siguiente:

R’ R’
S
CH; \erOZR Etapa 1 N C02R5 Etapa 2
2 -N Sintesis de indol de Fischer R%”” N Hidrolisis
R l':li H
(XVI) (xV)
R1 R1 R1
A CO.H Etapa 3 m Etapa 4 .
R? N %" Descarbosxilacion R2 N Reduccion R? N
H H H.
(X11)
(XIV) (XI11) ’

(En el esquema anterior, R®es alquilo, y los otros simbolos son los mismos que se definieron antes.)
Etapa 1:

Los compuestos de férmula (XV) pueden ser preparados mediante la ciclizacion de los compuestos de formula (XVI).
La reaccion de ciclizacion puede llevarse a cabo de acuerdo con la sintesis de indoles de Fischer bien conocida en
la técnica (véase: Chem. Rev., 63, 373, 1963). Esta reaccion se lleva a cabo tipicamente en un disolvente adecuado
tal como alcoholes (p. ej. metanol y alcohol etilico) e hidrocarburos (p. €j. tolueno, nitrobenceno), o sin disolvente,
con un acido tal como un acido de Lewis (p. €j. cloruro de zinc), acido inorganico (p. €j. acido clorhidrico y acido
polifosférico) y acido organico (p. ej. acido acético y acido trifluoroacético), a temperatura elevada.

Etapa 2:

Los compuestos de formula (XIV) pueden ser preparados hidrolizando los compuestos de féormula (XV). La reaccion
de hidrolisis puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado tal como agua, alcoholes (p. €j., metanol
y alcohol etilico) y éteres (p. €j., dioxano y tetrahidrofurano) con una base tal como los hidroxidos de metal alcalino
(p. €j. hidréxido de litio, hidroxido potasico e hidroxido sédico), a temperatura reducida, ambiente o elevada.

Etapa 3:

Los compuestos de formula (XIIl) pueden ser preparados mediante la descarboxilacién de los compuestos de
férmula (XIV). La descarboxilacion puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado tal como
quinoleina, con un catalizador tal como cobre, a temperatura elevada.

Etapa 4:

Los compuestos de férmula (XIl) pueden ser preparados mediante la reduccion de los compuestos de formula (XIII).
La reaccion de reduccion puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo,
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alcanos halogenados (p. ej. diclorometano y dicloroetano) y éteres (p. ej. dietil éter, tetrahidrofurano y dioxano), con
un agente reductor tal como trietilsilano, borohidruro de zinc, complejo de borano-trimetilamina, complejo de borano(]
morfolina y cianoborohidruro sédico en presencia de un acido, incluyendo un acido de Lewis tal como acido
trifluoroacético, complejo trifluoruro de boroedietil éter, acido clorhidrico y acido acético, a temperatura ambiente o
elevada.

Los compuestos de férmula (XVI) pueden ser preparados condensando compuestos de formula (XVII):

RZ

en la que los simbolos son los mismos que se definieron antes, con CH3COCO2R® en la que R® es como se ha
definido anteriormente. La reacciéon de condensacion puede llevarse a cabo tipicamente en un disolvente adecuado
tal como acetonitrilo, alcanos halogenados (p. ej. diclorometano y cloroformo) y éteres (p. ej. dioxano), agua y
alcoholes (p. ej. metanol, alcohol etilico y 1-propanol), con o sin una base (p. e]. acetato sédico y acetato potasico) o
un acido (p. ej. acido clorhidrico y acido acético), a temperatura ambiente o elevada.

Alternativamente, los compuestos de férmula (XVI) pueden ser preparados (1) haciendo reaccionar los compuestos

de férmula (XVIII):
/@\ (XVIII)
R? NH

2

en la que los simbolos son como se definieron anteriormente, con nitrito sddico en presencia de un acido tal como
acido clorhidrico, en un disolvente adecuado tal como agua y alcoholes (p. ej. metanol y alcohol etilico) a
temperatura ambiente o reducida, para dar una sal arildiazonio correspondiente, y (2) condensando la sal
arildiazonio con CHsCOCH(CH3)CO2R® en la que R® es como se definié anteriormente, en presencia de una base tal
como acetato sédico, hidroxido potasico, en un disolvente adecuado tal como agua y alcoholes (p. ej. metanol y
alcohol etilico) temperatura reducida o temperatura ambiente.

Los demas compuestos de partida son disponibles comercialmente o pueden ser preparados faciimente por métodos
convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica.

En lo que sigue, la presente invencion sera ilustrada mediante Ejemplos y Ejemplos de Referencia, pero la presente
invencién no debe considerarse limitada por ellos.

Ejemplos
Ejemplo 1

3-(4-Ciclopropilfenilmetil)-4-fluoro-1-(3-D-gluco-piranosil)indol.

HO

(1) Una mezcla de 4-fluoroindolina (185 mg) y D-glucosa (267 mg) en H>O (0,74 ml) - alcohol etilico (9 ml) se calentd
a reflujo bajo atmoésfera de argdn durante 24 horas. El disolvente se evaporé bajo presion reducida para dar 4-fluorol
1-(B-D-glucopiranosil)indolina cruda, que se usé en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.
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(2) El compuesto anterior se suspendié en cloroformo (8 ml), y se afiadieron sucesivamente piridina (0,873 ml),
anhidrido acético (1,02 ml) y 4-(dimetilamino)piridina (una cantidad catalitica). Después de agitarse a temperatura
ambiente durante 21 horas, el disolvente de reaccidon se evapord bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo, y la solucién se lavé dos veces con una soluciéon acuosa al 10% de sulfato de cobre (II) y con una
soluciéon acuosa saturada de hidrogeno carbonato sédico, y se secd sobre sulfato de magnesio. Los materiales
insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evaporé bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 - 60:40) para dar 4-fluoro-1(]
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indolina (365 mg) como una sustancia incolora amorfa. APCIl-Masas m/Z
468 (M + H). "H-NMR (DMSO-ds) 5 1,93 (s, 3H); 1,96 (s, 3H); 1,97 (s, 3H); 2,00 (s, 3H); 2,83 (ddd, J = 15,5, 10,5 y
10,3 Hz, 1H); 2,99-3,05 (m, 1H); 3,49-3,57 (m, 2H); 3,95-3,99 (m, 1H); 4,07-4,11 (m, 2H); 4,95 (t, J = 9,5 Hz, 1H);
5,15 (t, J = 9,4 Hz, 1H); 5,42 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 5,49 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 6,48 (t, J = 8,6 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,05-7,10 (m, 1H).

(3) El compuesto anterior (348 mg) se disolvid en 1,4-dioxano (14 ml), y a esa disolucion se afiadié 2,3-dicloro-5,6(]
diciano-1,4-benzoquinona (306 mg). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 33 horas, se afiadié una
solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato sédico (20 ml), y el disolvente organico se evaporé bajo presion
reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo dos veces, y las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se trataron con carbon activo. Los materiales insolubles fueron
separados mediante filtracion, y el filtrado se evapord bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 - 60:40) y recristalizacién en alcohol
etilico para dar 4-fluoro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indol (313 mg) en forma de cristales incoloros. P.
de f. 132-135°C. APCl-Masas m/Z 483 (M + NH,). 'H-NMR (DMSO-ds) 5 1,64 (s, 3H); 1,97 (s, 3H); 1,99 (s, 3H);
2,04 (s, 3H); 4,10 (ABX, J = 12,4, 2,7 Hz, 1H); 4,14 (ABX, J = 12,4, 5,2 Hz, 1H); 4,31 (ddd, J = 10,0, 5,2 y 2,7 Hz,
1H); 5,25 (t, J = 9,7 Hz, 1H); 5,53 (1, J = 9,5 Hz, 1H); 5,61 (t, J = 9,3 Hz, 1H); 6,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 6,58 (d, J = 3,4
Hz, 1H); 6,88 (dd, J = 10,8, 7,9 Hz, 1H); 7,19 (id, J = 8,1, 5,3 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 3,4 Hz,
1H).

(4) El compuesto anterior (3,50 g) y N,N-dimetilformamida (3,49 ml) fueron disueltos en 1,2-dicloroetano (70 ml), y a
esa disolucion se anadié gota a gota oxicloruro de fosforo (lll) (2,10 ml). La mezcla se agité a 70°C durante 1 hora, y
se afiadié agua (100 ml) a 0°C. La mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo (200 ml) dos veces, y las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio. Los materiales
insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filirado se evapord bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 - 50:50) y recristalizaciéon en
alcohol etilico (20 ml) para dar 4-fluoro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)-indol-3-carboxaldehido (2,93 g)
en forma de cristales incoloros. P. de f. 190-192°C. APCI-Masas m/Z 511 (M + NHy). 'H-NMR (DMSO-ds) 6 1,64 (s,
3H); 1,98 (s, 3H); 2,00 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 4,12 (parte A de ABX, J = 12,4, 2,5 Hz, 1H); 4,17 (parte B de ABX, J =
12,4, 5,5 Hz, 1H); 4,33 (ddd, J = 10,0, 5,5y 2,5 Hz, 1H); 5,32 (t, J = 9,8 Hz, 1H); 5,56 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 5,66 (i, J =
9,3 Hz, 1H); 6,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,11 (dd, J = 10,6, 8,0 Hz, 1H); 7,38 (id, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,3
Hz, 1H); 8,53 (s, 1H); 10,0 (d, J = 2,9 Hz, 1H).

(5) A una mezcla de virutas de magnesio (664 mg) y 1,2-dibromoetano (una gota) en tetrahidrofurano (40 ml) se
afnadioé gota a gota una solucién de 1-bromo-4-ciclopropilbenceno (véase el documento WO 96/07657) (5,21 g) en
tetrahidrofurano (12 ml) a lo largo de 25 minutos mientras se agita vigorosamente, y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla resultante se afiadié después gota a gota a
una solucion del 4-fluoro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indol-3-carboxaldehido anterior (4,35 g) en
tetrahidrofurano (130 ml) a lo largo de 15 minutos a —=78°C bajo atmdsfera de argdn. La mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos, y se afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro amoénico (200 ml). La mezcla
resultante fue extraida con acetato de etilo (150 ml) dos veces, y las capas organicas reunidas se secaron sobre
sulfato de magnesio. Los materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evaporé bajo
presion reducida para dar 4-ciclopropilfenil 4-fluoro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indol -3-il metanol
crudo, que se uso en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.

(6) A una solucion agitada del compuesto anterior y ftrietilsilano (2,11 ml) en diclorometano (44 ml) - acetonitrilo (87
ml), se afiadié complejo trifluoruro de boro-dietil éter (1,34 ml) a 0°C bajo atmdsfera de argon. La mezcla se agité a
la misma temperatura durante 20 minutos, y se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico
(200 ml). El disolvente organico se evapord bajo presion reducida, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (150
ml) dos veces. Después de secarse sobre sulfato de magnesio, los materiales insolubles fueron separados mediante
filtracion, y el filtrado se evaporo bajo presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 - 50:50) y trituracion con alcohol etilico (40 ml) para dar 3-(40]
ciclopropilfenilmetil)-4-fluoro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indol (4,71 g) en forma de cristales incoloros.
P. de f. 190-192°C. APCl-Masas m/Z613 (M + NHy). "H-NMR (DMSO-ds) & 0,60 (ddd, J = 6,6, 4,7 y 4,3 Hz, 2H);
0,88 (ddd, J = 8,3, 6,3 y 4,0 Hz, 2H); 1,63 (s, 3H); 1,81-1,87 (m, 1H); 1,96 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 2,04 (s, 3H); 4,00 (s,
2H); 4,09 (parte A de ABX, J = 12,2, 2,4 Hz, 1H); 4,13 (parte B de ABX, J = 12,3, 5,5 Hz, 1H); 4,28 (ddd, J = 10,0,
5,3y 2,7 Hz, 1H); 5,23 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 5,49-5,56 (m, 2H); 6,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,77 (dd, J = 11,0, 7,9 Hz, 1H);
6,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,14 (id, J = 8,0, 5,1 Hz, 1H); 7,23 (s, 1H); 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
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(7) El compuesto anterior (4,67 g) se disolvid en metanol (47 ml) - tetrahidrofurano (93 ml), y a esa disolucion se
afnadié metoxido saddico (solucion al 28% en metanol, 1 gota). Después de agitarse a temperatura ambiente durante
1 hora, el disolvente de reaccion se evapord bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 99:1 - 90:10) para dar el compuesto del titulo, 3-(4-ciclopropilfenil
metil)-4-fluoro-1-(B-D-glucopiranosil)indol (3,23 g) como una espuma incolora. Esta espuma se cristalizé en alcohol
etilico - H,O para dar el hemihidrato del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. P. de f. 110-112°C.

APCI-Masas m/Z 445 (M + NH,), 428 (M + H). '"H-NMR (DMSO-ds) & 0,60 (m, 2H); 0,88 (ddd, J = 8,3, 6,3 y 4,1 Hz,

2H); 1,82-1,87 (m, 1H); 3,23 (td, J = 9,0, 5,4 Hz, 1H); 3,39 (td, J = 8,9, 5,1 Hz, 1H); 3,42-3,46 (m, 2H); 3,63-3,68 (m,

2H); 4,02 (s, 2H); 4,53 (t, J = 5,6 Hz, 1H); 5,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 5,9 Hz, 1H);
5,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 6,74 (dd, J = 11,1, 7,9 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,07 (td, J = 8,1, 5,2 Hz, 1H); 7,13
(d, d = 8,2 Hz, 2H); 7,21 (s, 1H); 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H). Anal. calc. para C4H26FNOs5.0,5 H,0: C, 66,04; H, 6,23; F,
4.35; N, 3,21. Encontrado: C, 65,62; H, 6,27; F, 4,32; N, 3,11.

Ejemplo 2

4-Cloro-3-(4-ciclopropilfenil-metil)-1-(B-D-glucopiranosil)indol.

(1) Una mezcla de 4-cloroindolina (2,88 g) y D-glucosa (3,38 g) en alcohol etilico (150 ml) - H,O (10 ml) se calentd a
reflujo bajo atmoésfera de argdn durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 - 88:12) para dar 4- cIoro 10
(B-D-glucopiranosil)indolina (3,35 g) en forma de una espuma incolora. APCI-Masas m/Z 316/318 (M + H). 'H-NMR
(DMSO-dg) 6 2,87-3,02 (m, 2H); 3,07-3,12 (m, 1H); 3,20-3,32 (m, 2H); 3,38-3,47 (m, 2H); 3,51-3,60 (m, 2H); 3,68[]
3,73 (m, 1H); 4,34-4,37 (m, 1H); 4,63 (d, J = 8,3-Hz, 1H); 4,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 5,03 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 5,06 (d, J
= 4,5 Hz, 1H); 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,99 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

(2) EI compuesto anterior (3,3 g) se disolvié en 1,4-dioxano (150 ml), y a esa disolucion se afadi6 2,3-dicloro-5,6(]
diciano-1,4-benzoquinona (2,85 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato sédico (300 ml), y la mezcla fue extraida
con acetato de etilo 3 veces. Las capas organicas reunidas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
hidrogeno carbonato sddico y se secaron sobre sulfato de magnesio. Los materiales insolubles fueron separados
mediante filtracion, y el filtrado se evapord bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 - 86:14) para dar 4-cloro-1- (B D-glucopiranosil)indol (2,01 g) en
forma de cristales de color marron claro. APCIl-Masas m/Z 314/316 (M + H). "H-NMR (DMSO-dg) & 3,24-3,50 (m,

4H); 3,68-3,74 (m, 2H); 4,54 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 5,11 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 5,20 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 5,28 (d, J = 5,8 Hz,

1H); 5,44 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 6,51 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 7,11-7,16 (m, 2H); 7,57-7,58 (m, 2H).

(3) El compuesto anterior (2,01 g) se suspendié en diclorometano (100 ml) y se afiadieron sucesivamente anhidrido
acético (4,24 ml), N,N-diisopropiletilamina (7,8 ml) y 4-(dimetilamino)piridina (78 mg). Después de agitarse a
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se lavé sucesivamente con una solucién acuosa de acido
citrico, agua y una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato sédico. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio. Los materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evapord bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cristalizacién en dietil éter - hexano para dar 4-cloro-1-(2,3,4,6- tetra orJ
acetil-B-D-glucopiranosil)-indol (2,94 g) en forma de cristales incoloros. APCI-Masas m/Z499/501 (M + NH4) H-NMR
(DMSO-dg) & 1,65 (s, 3H); 1,97 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 2,04 (s, 3H); 4,08-4,16 (m, 2H); 4,28-4,32 (m, 1H); 5,26 (1, J =
9,8 Hz, 1H); 5,53 (t, J = 9,5 Hz, 1H); 5,62 (t, J = 9,3 Hz, 1H); 6,23 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 6,56 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 7,16
(d, J =8,2Hz, 1H); 7,21 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

(4) El compuesto anterior fue tratado de una manera similar a la del Ejemplo 1-(4) para dar 4-cloro-1-(2,3,4,6-tetral|
O- acetll -B-D-gluco-piranosil)indol-3-carboxaldehido en forma de un polvo incoloro. APCI-Masas m/Z 527/529 (M +
NH,). "H-NMR (DMSO-dg) & 1,64 (s, 3H); 1,98 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 4,09-4,19 (m, 2H); 4,30 (m, 1H);
5,34 (t, J = 9,8 Hz, 1H); 5,54 (t, J = 9,5 Hz, 1H); 5,70 (t, J = 9,3 Hz, 1H); 6,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,35-7,42 (m, 2H);
7,82 (d, J =7,5Hz, 1H); 8,54 (s, 1H); 10,51 (s, 1H).
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(5) ElI compuesto anterior y 1-bromo-4-ciclopropilbenceno (véase el documento WO 96/07657) fueron tratados de
una manera similar a la del Ejemplo 1-(5) para dar 4-cloro-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gluco-piranosil)indol-3-il 401
ciclopropilfenil metanol crudo, que se usé en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.

(6) ElI compuesto anterior fue tratado de una manera similar a la del Ejemplo 1-(6) para dar 4-cloro-3-(4[]
ciclopropilfenilmetil)-1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)indol en forma de un soélido incoloro. APCI-Masas
m/Z 629/631 (M + NHy). "H-NMR (DMSO-ds) 5 0,58-0,62 (m, 2H); 0,88-0,92 (m, 2H); 1,65 (s, 3H); 1,82-1,88 (m, 1H);
1,96 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 2,03 (s, 3H); 4,07-4,13 (m, 2H); 4,15 (ABq, J = 16,2 Hz, 1H); 4,19 (ABq, J = 16,2 Hz, 1H);
4,28 (m, 1H); 5,24 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 5,50 (t, J = 9,3 Hz, 5,55 (t, J = 9,2 Hz, 1H); 6,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,95 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,16 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,64 (d, J = 8,3
Hz, 1H).

(7) El compuesto anterior fue tratado de una manera similar a la del Ejemplo 1-(7) para dar el compuesto del titulo,
4-cloro-3-(4-ciclopropil-fenilmetil)-1-(8-D-glucopiranosil) indol en forma de un polvo incoloro. APCI-Masas m/Z
444/446 (M + H); 461/463 (M + NH4). "H-NMR (DMSO-ds) 5 0,59-0,62 (m, 2H); 0,87-0,92 (m, 2H); 1,82-1,89 (m, 1H);
3,20-3,48 (m, 4H); 3,60-3,70 (m, 2H); 4,21 (s, 2H); 4,54 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 5,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 5,1
Hz, 1H); 5,21 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 5,39 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,09 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

Ejemplo 3

3-(4-Ciclopropilfenilmetil)-4,6-difluoro-1-(B-D-gluco-piranosil) indol

F
L) ©
F N
\V
OH
07N

El compuesto del titulo fue obtenido en forma de una espuma incolora de una manera similar a la del Ejemplo 1 a
partir de 4,6-difluoroindolina. APCI-Masas m/Z 463 (M + NHa). "H-NMR (DMSO-dg) 6 0,58-0,62 (m, 2H); 0,88-0,91
(m, 2H); 1,82-1,88 (m, 1H); 3,20-3,50 (m, 4H); 3,59-3,70 (m, 2H); 3,99 (s, 2H); 4,54 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 5,10 (d, J =
5,3 Hz, 1H); 5,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,22 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 5,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 6,78 (t, J = 9,6 Hz, 1H); 6,96
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,22 (s, 1H); 7,30 (dd, J = 10,0, 1,7 Hz, 1H).

Ejemplo 4

4-Cloro-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-6-fluoro-1-(3-D- gluco-piranosil) indol.

El compuesto del titulo fue obtenido en forma de una espuma incolora de una manera similar a la del Ejemplo 1 a
partir de 4-cloro-6-fluoroindolina. APCI-Masas m/Z 479/481 (M + NHy). "H-NMR (DMSO-dg) 6 0,59-0,62 (m, 2H);
0,88-0,91 (m, 2H); 1,83-1,87 (m, 1H); 3,21-3,50 (m, 4H); 3,57-3,63 (m, 1H); 3,65-3,71 (m, 1H); 4,18 (s, 2H); 4,54 (t, J
= 5,5 Hz, 1H); 5,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 5,16 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,23 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 5,38 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
6,97 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,01 (dd, J = 9,4, 2,0 Hz, 1H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,22 (s, 1H); 7,47 (dd, J = 10,1, 2,1
Hz, 1H).

Ejemplo de Referencia 1: 4-Fluoroindolina.
A una suspension agitada de borohidruro sédico (560 mg) en dietiléter (6 ml) se afiadié gota a gota cloruro de zinc

(solucion 1,0 M en dietil éter, 7,4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén durante 1
dia. A la mezcla resultante se afiadid gota a gota una solucion de 4-fluoroindol (500 mg) en dietil éter (5 ml).
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Después de agitar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén durante 12 dias, se afiadioé una soluciéon acuosa
0,5 N de acido clorhidrico fria (30 ml) a 0°C. Después de esto, la mezcla se alcalinizé con una solucién acuosa 2 N
de hidroxido sodico fria a 0°C, y se extrajo con acetato de etilo 3 veces. Las capas organicas reunidas se secaron
sobre sulfato de magnesio, y los materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evapord
bajo presién reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 100:0 - 80:20) para dar el compuesto del titulo (351 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido. APCI-
Masas m/Z 138 (M + H). 'H-NMR (DMSO-ds) & 2,93 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 3,46 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 5,78 (br-s, 1H); 6,241
6,31 (m, 2H); 6,87-6,94 (m, 1H).

Ejemplo de Referencia 2: 4-Cloroindolina.

Una solucion de 4-cloroindol (3,15 g) v trietilsilano (8,30 ml) en acido trifluoroacético (32 ml) se agité a 50°C durante
30 minutos. El disolvente se evapord bajo presion reducida, y el residuo se alcalinizé con una solucién acuosa
saturada de hidrogeno carbonato sédico. La mezcla fue extraida con acetato de etilo dos veces, y las capas
organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio. Los materiales insolubles fueron separados mediante
filtracion, y el filtrado se evaporo bajo presién reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100: 0 80:20) para dar el compuesto del titulo (2,89 g) en forma de un aceite
incoloro. APCI-Masas m/Z 154/156 (M + H). "H-NMR (DMSO-dg) & 2,94 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 3,46 (t, J = 8,7 Hz, 2H);
5,83 (s, 1H); 6,40 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 6,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,90 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

Ejemplo de Referencia 3: 4,6-Difluoroindolina.

(1) Una mezcla de hidrocloruro de 3,5-difluorofenil hidrazina (5,0 g) y piruvato de etilo (4,6 ml) en alcohol metilico (25
ml) se calentd a reflujo durante 1 hora, y el disolvente se evapord bajo presion reducida. El sélido residual fue
triturado con hexano para dar 2-(3,5-difluorofenil hidrazino) propionato de etilo (4,65 g) en forma de cristales
incoloros. P. de f. 139 - 141°C. APCI-Masas m/Z 243 (M + H).

(2) Una suspension del compuesto anterior (4,65 g) en tolueno (47 ml) se afadié a acido polifosférico (23 g), y la
mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas bajo atmdsfera de argon. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
se afiadieron agua y acetato de etilo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. Los materiales
insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se separd. La capa acuosa fue extraida con acetato de
etilo, y las capas organicas reunidas se lavaron sucesivamente con agua, una soluciéon acuosa saturada de
hidrégeno carbonato sédico y salmuera. Después de secarse sobre sulfato de magnesio y tratarse con carbon
activo, los materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evapord bajo presion reducida.
El sélido residual fue triturado con diisopropil éter - hexano (1:1) para dar 4,6-difluoroindol-2-carboxilato de etilo (3,48
g) en forma de cristales de color amarillo palido. P. de f. 1563-154°C. ESI|-Masas m/Z 224 (M — H).

(3) Una mezcla del compuesto anterior (3,48 g) en una solucidon acuosa 4 N de hidréxido sdédico (7,73 ml) y alcohol
etilico (35 ml) se calenté a reflujo durante 15 minutos, y el disolvente organico se evapord bajo presion reducida. A
ello se afiadio agua, y la mezcla se lavo con etil éter y a continuacion se acidificé con una solucién acuosa 6 N de
acido clorhidrico. La mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo, y la capa organica se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se traté con carbén activo. Los materiales insolubles fueron separados mediante
filtracion, y el filtrado se evaporé bajo presién reducida para dar acido 4,6-difluoro-indol-2-carboxilico crudo (3,01 g)
en forma de un sélido marrén claro. P. de f. 253-254 (desc.). ESI-Masas m/Z 196 (M - H).

(4) Una mezcla del compuesto anterior (3,0 g) y polvo de cobre (2,9 g) en quinoleina (30 ml) se agité a 200°C
durante 5 horas bajo atmdsfera de argon. Después de enfriarse a temperatura ambiente, los materiales insolubles
fueron separados mediante filtracion y lavados con acetato de etilo (100 ml). El filirado se lavé dos veces con una
solucion acuosa 6 N de acido clorhidrico, y con salmuera. Cada capa acuosa fue extraida con acetato de etilo, y las
capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se trataron con carbén activo. Los materiales
insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evaporé bajo presion reducida. El aceite residual se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1 - 6:1) para dar 4,6(]
difluoroindol (2,60 g) en forma de un aceite de color amarillo palido. ESI-Masas m/Z 152 (M - H).

(5) EI compuesto anterior (2,33 g) se disolvié en 1,4-dioxano (30,4 ml) y se afiadieron morfolina borano (6,15 g) y
una solucion acuosa al 36% de acido clorhidrico (2,64 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas, y después se enfrid a temperatura ambiente. A ello se afiadié una soluciéon acuosa 6 N de acido
clorhidrico (12,2 ml), y la mezcla resultante se calento a reflujo durante 15 minutos. La mezcla se alcalinizé con una
solucion acuosa al 10% de hidroxido sodico a 0°C, y a esa disolucidon se afiadié agua y se extrajo con acetato de
etilo dos veces. Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. Los
materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el filtrado se evaporé bajo presion reducida. El aceite
residual se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1 - 6:1) para
dar eI compuesto del titulo, 4,6-difluoroindolina (2,05 g) en forma de un aceite incoloro. APCIl-Masas m/Z 156 (M +
H). "H-NMR (DMSO-ds) 5 2,90 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 3,52 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 2H); 6,08-6,14 (m, 2H); 6,17 (td, J = 10,0,
2,1 Hz, 1H).
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Ejemplo de Referencia 4: 4-Cloro-6-fluoroindolina.

(1) A una suspension de 3-cloro-5-fluoroanilina (8,0 g) en una solucién acuosa 6 N de acido clorhidrico (28 ml) se
afadié una solucién de nitrito sédico (4,17 g) en H2O (5,2 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos.
La mezcla resultante se afiadid® a una solucion de hidréxido potasico (17,0 g), acetato sédico (17,0 g) y 2[]
metilacetoacetato de etilo (8,72 g) en H2O (80 ml) y alcohol etilico (64 ml) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue extraida con acetato de etilo dos veces, y las capas
organicas reunidas fueron evaporadas bajo presién reducida. El residuo se disolvié en agua y acetato de etilo, y los
materiales insolubles fueron separados mediante filtracion. El filtrado se separd, y la capa organica se lavo con
salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. Los materiales insolubles fueron separados mediante filtracion, y el
filtrado se evapord bajo presion reducida. El solido residual fue triturado con hexano para dar 2-(3-cloro-50]
fluorofenilhidrazino)propionato de etilo (4,0 g) en forma de un sélido de color marrén claro. APCI-Masas m/Z 259/261
(M + H).

(2) El compuesto anterior fue tratado de una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 3-(2), (3), (4) y (5) para
dar el compuesto del titulo, 4-cloro-6-fluoroindolina, en forma de un aceite incoloro. APCI-Masas m/Z172/174 (M +
H). '"H-NMR (DMSO-ds) & 2,90 (t, J = 9,3 Hz, 2H); 3,52 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 6,16 (s, 1H); 6,19 (dd, J = 10,1, 1,9 Hz,
1H); 6,35 (dd, J = 9,5, 1,9 Hz, 1H).

Experimentos farmacoldgicos.

1. Ensayo para la inhibicion de SGLT2.

Compuestos de ensayo:

Los compuestos descritos en los ejemplos anteriores fueron usados para el ensayo de inhibicion de SGLT2.
Método:

Se sembraron células CHOK1 que expresan SGLT2 humano, en placas de 24 pocillos a una densidad de 400.000
células por pocillo en mezcla nutriente F-12 (F-12 de Ham) que contiene 10% de suero bovino fetal, 400 pug/ml de
Geneticina, 50 unidades/ml de penicilina sédica G (Gibco-BRL) y 50 pg/ml de sulfato de estreptomicina. Al cabo de 2
dias de cultivo a 37°C en una atmosfera humidificada que contiene 5% de CO,, las células se lavaron una vez con el
tampon para ensayo (NaCl 137 mM, KCI 5 mM, CaCl, 1 mM, MgClz 1 mM, Hepes 50 mM, y Tris 20 mM, pH 7,4) y se
incubaron con 250 ul del tampoén que contiene compuestos de ensayo durante 10 min a 37°C. Los compuestos de
ensayo se disolvieron en DMSO. La concentracion final de DMSO fue 0,5%. La reaccion de transporte se inicio
mediante la adicién de 50 pl de solucion de ['*C]-metil-a-D-glucopiranssido (**C-AMG) (concentracion final 0,5 mM).
Después de la incubacién durante 2 horas a 37°C, la absorcién se detuvo por aspiracién de la mezcla de incubacion,
las células se lavaron tres veces con PBS enfriado en hielo. Después, las células fueron solubilizadas con NaOH 0,3
N y se tomaron partes alicuotas para la determinacién de la radioactividad mediante un contador de centelleo de
liquido. La absorcién no especifica de AMG se definié como aquella que ocurre en presencia de 100 uM de florizina,
un inhibidor especifico del cotransportador de glucosa dependiente del sodio. La absorcidon especifica fue
normalizada para las concentraciones de proteina medidas por el método de Bradford. Los valores de la
concentracion inhibidora al 50% (ICso) fueron calculados a partir de curvas de respuesta a la dosis por el método de
minimos cuadrados.

Resultados:

Los resultados se muestran en la tabla que sigue:

TABLA 2
Compuestos de ensayo ICs0 (NM)
(Ejemplo No.)
1 1,9
2 2,3
3 2,8
4 3,6

2. Prueba de excrecion urinaria de glucosa en ratas.
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Compuestos de ensayo:

Los compuestos descritos en los ejemplos anteriores fueron usados para la prueba de excrecion urinaria de glucosa
en ratas.

Métodos:

Ratas Sprague-Dawley (SD) macho de 6 semanas de edad fueron albergadas en jaulas metabdlicas individuales
con libre acceso al alimento y al agua a partir de 2 dias antes del experimento. En la mafiana del experimento, se
administré a las ratas vehiculo (solucion al 0,2% de carboximetil celulosa que contiene 0,2% de Tween80) o
compuestos de ensayo (30 mg/kg) mediante alimentacion oral forzada, a un volumen de 10 ml/kg. Después, se
recogi6 la orina de la rata durante 24 horas, y se midié el volumen de la orina. A continuacion, se determiné la
concentracién de glucosa en la orina usando el kit para ensayos enzimaticos y se calculé la cantidad diaria de
glucosa excretada en la orina por individuo.

Resultados:

Los margenes de las cantidades de glucosa en orina estan representados por A, B y C. Estos margenes son como
sigue: A = 2400 mg; 2400 mg > B = 2000 mg; 2000 mg > C.

TABLA 3

Compuestos de ensayo Glucosa en la orina
(Ejemplo No.)

1

O > @

2
3
4
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REIVINDICACIONES

18, Un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente:
R1
J T U
R N
\/
O \;\OH (I)
HO
Y~ “OH
OH

en la que R' es fluor o cloro, y R? es hidrégeno o fltor.

28, El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que R' es fluor y R? es hidrégeno, o R' es cloro y R? es
hidrégeno, o R’ y R? son ambos fltior.

32 El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que R? es hidrégeno.

43 El compuesto segun la reivindicacion 12, en el que el compuesto se elige entre el grupo que consiste en:
4-cloro-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-1-(B-D-glucopiranosil)indol,
3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4-fluoro-1-(B-D-glucopiranosil)indol,
4-cloro-3-(4-ciclopropilfenilmetil)-6-fluoro-1-(B-D-glucopiranosil)indol, y
3-(4-ciclopropilfenilmetil)-4,6-difluoro-1-(B-D-glucopiranosil)indol;

o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente.

52, Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto como se expone en cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 42, y un vehiculo o diluyente aceptable farmacéuticamente.

6°. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 52, que comprende ademas otro agente antidiabético.

78 Un compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42, para ser usado como
sustancia terapéutica activa.

82 El uso de un compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42 en la elaboracion de
un medicamento para el tratamiento o el retardo del progreso o de la apariciéon de la diabetes mellitus, la retinopatia
diabética, la neuropatia diabética, la nefropatia diabética, el retardo de cicatrizacion de las heridas, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles elevados de 4cidos grasos en sangre, niveles elevados de glicerol
en sangre, hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia, Sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, e
hipertension.

92 Un compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42 para ser usado en el
tratamiento o el retardo del progreso o de la aparicion de la diabetes mellitus, la retinopatia diabética, la neuropatia
diabética, la nefropatia diabética, el retardo de cicatrizacion de las heridas, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, niveles elevados de acidos grasos en sangre, niveles elevados de glicerol en sangre,
hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia, Sindrome X, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, o hipertension.

108 El uso de un compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42, en la elaboracion de
un medicamento que comprende el compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42 solo o
en combinacién con otro agente antidiabético, un agente para el tratamiento de complicaciones diabéticas, un
agente anti-obesidad, un agente anti-hipertensor, un agente anti-agregante plaquetario, un agente antill
ateroesclerosis y/o un agente hipolipidémico para el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 1 o de tipo 2.

118, Un compuesto como se expone en cualquiera de las reivindicaciones 12 a 42 solo o en combinacién con
otro agente antidiabético, un agente para el tratamiento de complicaciones diabéticas, un agente anti-obesidad, un
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agente anti-hipertensor, un agente anti-agregante plaquetario, un agente anti-ateroesclerosis y/o un agente
hipolipidémico para su uso en el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 1 o de tipo 2.

128, Un procedimiento para preparar un compuesto de formula:

(I)

Qun
X

5 en la que R' es fltor o cloro, y R? es hidrégeno o fluor, o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente, que
comprende desproteger un compuesto de férmula (11)

(I1)

Qmn
P
w

en la que R® es un grupo protector para el grupo hidroxilo, y los otros simbolos son los mismos que se definieron
antes, y a continuacion realizar la conversidon del compuesto resultante en una sal aceptable farmacéuticamente, si
10  sedesea.

132 Un compuesto de formula (I1)

(I1)

OR3

en la que R' es flor o cloro, y R? es hidrégeno o fldor, y R® es un grupo protector para un grupo hidroxi, o una sal
del mismo.
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