@ P1 0116607-7 B MCAEIRT e

(22) Data do Depésito: 25/12/2001

Repiiblica Federativa do Brasil (45) Data de Concessdo: 27/12/2016

Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servicos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: DERIVADOS DE GLICOPIRANOSILOXIPIRAZOL , COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE OS CONTEM E USOS DOS MESMOS

(51) Int.Cl.: CO7H 17/02; A61K 31/7056; A61P 43/00; A61P 3/10; A61P 3/04; A61P 3/06; A61P 9/10;
AB1P 9/12; A61P 9/04; A61P 19/06; A61P 7/10

(30) Prioridade Unionista: 28/12/2000 JP 2000-403534
(73) Titular(es): KISSEI PHARMACEUTICAL CO., LTD.

(72) Inventor(es): HIDEKI FUJIKURA; NOBUHIKO FUSHIMI; TOSHIHIRO NISHIMURA; TAKESHI
NAKABAYASHI; MASAYUKI ISAJI



“DERIVADOS DE GLICOPIRANOSILOXIPIRAZOL, COMPOSIC@ES
FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM E USOS DOS MESMOS”

CAMPO TECNICO

A presente invengdo refere-se a derivados de

5 glicopiranosiloxipirazol ou a seus sais farmaceuticamente

aceitdveis os quais sd8o UGteis como medicamentos e usos
farmacéuticos dos mesmos.

Mais particularmente, a presente inveng¢do refere-
se a derivados de glicopiranosiloxipirazol representados

10 pela férmula geral:

R2 T
/\

N
N
R

(D

em gque R representa um &atomo de hidrogénio, um grupo de
alguila inferior ou um grupo que forma um pré-farmaco; um

entre Q e T representa um grupo representado pela fdérmula

geral:
00
PO
HOY Y "OH
OH
15 (sendo que P representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
que forma um pré-farmaco), enquanto o outro representa um

grupo alquila inferior ou um grupo halo (alquila inferior);

R’ representa um &tomo de hidrogénio, um grupo alquila
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inferior, um grupo alcdéxi inferior, um grupo alquiltio
inferior, um grupo halo (alguila inferior) ou um &tomo de
halogénio; e com a condigcdo de que P nd3o representa um atomo
de hidrogénio quando R representa um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquila inferior, ou saig farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo, os quais sdo Gteis como agentes para a
prevencdo ou tratamento de uma doenga associada &
hiperglicemia como diabetes, complicagdes diabéticas ou
obesidade, dos quais derivados de glicopiranosiloxipirazol,
que tém uma atividade de inibi¢dao em SGLT2 humano,

representados pela fdérmula geral:

R2 TO

em que R° representa um A&Atomo de hidrogénio ou um grupo
alquila inferior; um entre Q° e T° representa um grupo

representado pela férmula geral:

HO

HOY “/0OH
OH

enquanto o outro representa um grupo alguila inferior ou um
grupo halo (alquila inferior); e R? representa um &tomo de
hidrogénio, wum grupo alquila inferior, um grupo alcdxi

inferior, um grupo alquiltio inferior, um grupo halo
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(algquila inferior) ou um &tomo de halogénio, sdc formas
ativas e a usos farmacéuticos dos mesmos.

TECNICA ANTERIOR

Diabetes é uma das doengas relacionadas ao estilo
de +vida <com os antecedentes de mudanga de hé&bitos
alimentares e falta de exercicios. Consequentemente,
terapias de exercicio e dieta s8o realizadas em pacientes
com diabetes. Além disso, gquando seu controle suficiente e
desempenho continuo s3o dificeis, o tratamento com droga é
simultaneamente realizado. Atualmente, biguanidas,
sulfoniluréias e amplificadores de sensibilidade & insulina
tém sido empregados como agentes antidiabéticos. Contudo,
biguanidas e sulfoniluréias apresentam ocasionalmente
efeitos adversos como acidose 1léctica e hipoglicemia,
respectivamente. Em um caso de uso de amplificadores de
sensibilidade &8 insulina, efeitos colaterais como edema sdo
ocasionalmente observados, e também estd relacionado ao
avanco de obesidade. Portanto, a fim de resolver esses
problemas, tem sido desejavel desenvolver-se  agentes
antidiabéticos que tenham um novo mecanismo.

Nos dltimos anos, o desenvolvimento de novos
agentes antidiabéticos estd progredindo, os quais promovem
excregdo urindria de glicose e reduzem o nivel de glicose
sangliinea pela preveng¢do de reabsorgdo de glicose em excesso
no rim (J. Clin. Invest., vol. 79, pag. 1510-1515 (1987)).
Além disso, é reportado gque SGLT2 (co-transportador de
Na*/glicose 2) estd presente no segmento S1 do tdbulo

proximal do rim e participa principalmente na reabsorgdo de



10

15

20

25

glicose filtrada glomerular (J. Clin. Invest., vol. 93, péag.
397-404 (1994)). Por conseguinte, a inibig¢do da atividade de
SGLT2 humana evita reabsorgdo de glicose em excesso no rim,
promove subseqlientemente a excregdo de glicose em excesso
através da urina e normaliza o nivel de glicose no sangue.
Portanto, tem sido desejavel o desenvolvimento réapido de
agentes antidiabéticos, os quais tenham uma atividade
inibitdéria potente em SGLT2 humano e tenham um novo
mecanismo. Além disso, uma vez que tais agentes promovem a
excegdo de glicose em excesso através da urina e
consequentemente o acimulo de glicose no corpo é diminuido,
espera-se que eles também tenham um efeito de prevengdo ou
diminuigdo de obesidade e efeito de urinar. Adicionalmente,
os agentes sdo considerados como UGteis para varias doengas
relacionadas as quais ocorrem associadas ao avango de
diabetes ou obesidade devido & hiperglicemia.

Como os compostos que tém fragdo de pirazol, é
descrito que WAY-123783 aumentou uma quantidade de glicose
excretada em camundongos normais. Contudo, seus efeitos
sobre o ser humano ndo sdo descritos (J. Med. Chem., vol.
39, pag. 3920-3928 (1996)).

REVELACAO DA INVENGAO

Os ©presentes inventores estudaram muito para
descobrir compostos que tenham atividade de inibigdo em
SGLT2 humano. Como resultado, verificou-se que os compostos
representados pela férmula geral (I) acima sdo convertidos
em derivados de glicopiranosiloxipirazol representados pela

férmula geral (II) acima como suas formas ativas in vivo e
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mostram uma excelente atividade de inibig¢do em SGLT2 humano
como menciocnado abaixo, desse modo formando a base da
presente invengédo.

A presente invengdo tem o objetivo de fornecer os
seguintes derivados de glicopiranosiloxipirazol ou sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, oS dquais exercem
uma atividade de inibigdo em SGLT2 humano in vivo e mostram
um excelente efeito hipoglicémico pela excregdo de glicose
em excesso na urina através da prevengdao da reabsorgdo de
glicose no rim, e o fornecimento de usos farmacéuticos dos
mesmos .

Isto €é, a presente invengdo refere-se a um
derivado de glicopiranosiloxipirazol representado pela

férmula geral:

em que R representa um &atomo de hidrogénio, um grupo de
alguila inferior ou um grupo que forma um pré-farmaco; um
entre Q e T representa um grupo representado pela fdérmula

geral:

(sendo que P representa um adtomo de hidrogénio ou um grupo

que forma um pré-farmaco), enquanto o outro representa um
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grupo alquila inferior ou um grupo halo (alquila inferior);
R’ representa um A&tomo de hidrogénio, um grupo alquila
inferior, um grupo alcdxi inferior, um grupo alquiltio
inferior, um grupc halo (alquila inferior) ou um &atomo de
halogénio; e com a condig3o de que P ndoc representa um &tomo
de hidrogénio quando R representa um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquila inferior, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Além disso, a presente invengao refere-se a uma
composigdo farmacéutica, um inibidor de SGLT2 humano e um
agente para a prevengdao ou tratamento de uma doenga
associada a hiperglicemia, que compreende como ingrediente
ativo, um derivado de glicopirancosiloxipirazol representado
pela férmula geral (I) acima ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

A presente inveng¢do refere-se a um método para a
prevengdo ou tratamento de uma doenca associada a
hiperglicemia, que compreende administrar uma guantidade
eficaz de um derivado de glicopiranosiloxipirazol
representado . pela férmula geral (I) acima ou um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

A presente invengdo refere-se a um uso de um
derivado de glicopiranosiloxipirazol representado ©pela
férmula geral (I) acima ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo para a fabricagdo de uma composigdo
farmacéutica para a prevencdo ou tratamento de uma doenga
associada a hiperglicemia.

Além disso, a presente invengdo refere-se a uma



10

15

20

25

combinacdo farmacéutica que compreende (A) um derivado de
glicopiranosiloxipirazol representado pela férmula geral (I)
acima ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, e (B)
pelo menos um membro selecionado do grupo que consiste em um
amplificador de sensibilidade & insulina, um inibidor de
absorcdo de glicose, uma biguanida, um amplificador de
secregdo de insulina, um preparado de insulina, um
antagonista receptor de glucagon, um estimulante de cinase
receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil peptidase
II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um inibidor de
proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor de glicogénio
fosforilase, um inibidor de glicose-6-fosfatase, um inibidor
de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato
desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese hepatica, D-
quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase cinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, andlogo de peptideo-1
semelhante a glucagon, agonista de peptideo-1 semelhante a
glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um agonista de
amilina, wum inibidor de aldose redutase, um inibidor de
formagdo de produtos finais de glicagdo avangada, um
inibidor de proteina cinase C, um antagonista receptor de
dcido y-aminobutirico, um antagonista de canal de sddio, um
inibidor de fator de transcrigdo NF-kB, um inibidor de
lipideo peroxidase, um inibidor de dipeptidase de &acido o
ligado N-acetilado, fator de crescimento-I semelhante a
insulina, fator de crescimento derivado de plaqueta, um
andlogo de fator de crescimento derivado de plaqueta, fator

de crescimento epidérmico, fator de crescimento de nervo, um
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derivado de carnitina, uridina, 5-hidrdéxi-1-metil-
hidantoina, EGB-761, Dbimoclomol, sulodexida, Y-128, um
inibidor de hidréxi-metil glutaril coenzima A redutase, um
derivado de &acido fibrico, um agonista P,-adrenoreceptor, um
inibidor de acil-coenzima A <colesterol aciltransferase,
probucol, um agonista de receptor de horménio de tiredide,
um inibidor de absorgdo de colesterol, um inibidor de
lipase, um inibidor de proteina de transferéncia de
triglicerideo microssomal, um inibidor de lipoxigenase, um
inibidor de carnitina palmitoil transferase, um inibidor de
esqualeno sintase, um amplificador de receptor de
lipoproteina de baixa densidade, um derivado de &cido
nicotinico, um seqlestrador de acido biliar, um inibidor co-
transportador de &acido bile/sddio, um inibidor de proteina
de transferéncia de éster de colesterol, um supressor de
apetite, um inibidor de enzima conversora de angiotensina,
um inibidor de endopeptidase neutra, um antagonista de
receptor de angiotensina II, um inibidor de enzima
conversora de endotelina, um antagonista de zreceptor de
endotelina, um agente diurético, um antagonista de calcio,
um agente anti-hipertensivo vasodilatador, um agente
bloqueador simpatico, um agente anti-hipertensivo de atuagdo
central, um agonista de o«,-adrenoreceptor, um agente
antiplaquetdrio, um inibidor de sintese de &cido urico, um
agente uricoslGrico e um alcalinizador urinario.

A presente invengdo refere-se a um método para a
prevengdo ou tratamento de uma doenca associada a

hiperglicemia, que compreende administrar uma gquantidade
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eficaz de (A) um derivado de glicopiranosiloxipirazol
representado pela férmula geral (I) acima ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em combinagdo com (B)
pelo menos um membro selecionado do grupo que consiste em um
amplificador de sensibilidade & insulina, wum inibidor de
absorgcdo de glicose, uma biguanida, um amplificador de
secregd@do de insulina, um preparado de insulina, um
antagonista receptor de glucagon, um estimulante de cinase
receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil peptidase
II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um inibidor de
proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor de glicogénio
fosforilase, um inibidor de glicose-6-fosfatase, um inibidor
de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato
desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese hepatica, D-
quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase cinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, andlogo de peptideo-1
semelhante a glucagon, agonista de peptideo-1 semelhante a
glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um agonista de
amilina, um inibidor de aldose redutase, um inibidor de
formagdo de produtos finais de glicagdo avangada, um
inibidor de proteina cinase C, um antagonista receptor de
dcido y-aminobutirico, um antagonista de canal de sédio, um
inibidor de fator de transcrigdo NF-xB, um inibidor de
lipideo peroxidase, um inibidor de dipeptidase de acido «
ligado N-acetilado, fator de crescimento-I semelhante &
insulina, fator de crescimento derivado de plaqueta, um
andlogo de fator de crescimento derivado de plaqueta, fator

de crescimento epidérmico, fator de crescimento de nervo, um



10

15

20

25

10

derivado de carnitina, uridina, 5-hidréxi-1-metil -
hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, um
inibidor de hidréxi-metil glutarila de coenzima A redutase,
um derivado de &cido fibrico, um agonista B,-adrenoreceptor,
um inibidor de acil coenzima A colesterol aciltransferase,
probucol, um agonista de receptor de hormdnio de tiredide,
um inibidor de absorgcio de <colesterol, um inibidor de
lipase, um inibidor de proteina de transferéncia de
triglicerideo microssomal, um inibidor de lipoxigenase, um
inibidor de carnitina palmitoil transferase, um inibidor de
esqualeno sintase, um amplificador de receptor de
lipoproteina de Dbaixa densidade, um derivado de Aacido
nicotinico, um seqUestrador de &Acido biliar, um inibidor de
co-transportador de sbédio/acido Dbile, um inibidor de
proteina de transferéncia de éster de colesterol, um
supressor de apetite, um inibidor de enzima conversora de
angiotensina, um inibidor de endopeptidase neutra, um
antagonista de receptor de angiotensina II, um inibidor de
enzima conversora de endotelina, um antagonista de receptor
de endotelina, um agente diurético, um antagonista de
cdlcio, um agente anti-hipertensivo vasodilatador, um agente
blogqueador simpé&tico, um agente anti-hipertensivo de atuacédo
central, um agonista de «2-adrenoreceptor, um agente
antiplaquetario, um inibidor de sintese de Aacido drico, um
agente uricostGrico e um alcalinizador urinério.

A presente invengdo refere-se a um uso de (A) um
derivado de glicopiranosiloxipirazol representado pela

férmula geral (I) acima ou um sal seu farmaceuticamente



10

15

20

25

11

aceitavel, e (B) pelo menos um membro selecionado do grupo
que consiste em um amplificador de sensibilidade a insulina,
um inibidor de absorgdo de glicose, uma biguanida, um
amplificador de secregdo de insulina, um preparado de
insulina, um antagonista receptor de glucagon, um
estimulante de cinase de receptor de insulina, um inibidor
de tripeptidil peptidase II, um inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de proteina tirosina fosfatase-1B,
um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor de
glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase, um
inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénese hepética, D-quiroinsitol, wum inibidor de
glicogénio sintase <c¢inase-3, peptideo-1 semelhante a
glucagon, anadlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon,
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um inibidor de
aldose redutase, um inibidor de formagdo de produtos finais
de glicagdo avangada, um inibidor de proteina cinase C, um
antagonista receptor de acido y-aminobutirico, um
antagonista de canal de sb6dio, um inibidor de fator de
transcrigdo NF-kB, um inibidor de lipideo peroxidase, um
inibidor de dipeptidase de acido a ligado N-acetilado, fator
de crescimento-1 semelhante & insulina, fator de crescimento
derivado de plaqueta, um andlogo de fator de crescimento
derivado de plaqueta, fator de crescimento epidérmico, fator
de crescimento de nervo, um derivado de carnitina, uridina,
5-hidréxi-1-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol,

sulodexida, Y-128, um inibidor hidréxi-metil glutaril
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coenzima A redutase, um derivado de &cido fibrico, um
agonista de [,-adrenoreceptor, um inibidor de acil-coenzima
A colesterol aciltransferase, probucol, um agonista de
receptor de hormbénio de tiredide, um inibidor de absorgdo de
colesterol, um inibidor de lipase, um inibidor de proteina
de transferéncia de triglicerideo microssomal, um inibidor
de lipoxigenase, um inibidor de carnitina-palmitoil
transferase, um inibidor de esqualeno sintase, um
amplificador de receptor de lipoproteina de baixa densidade,
um derivado de A&cido nicotinico, um seqUestrador de A&cido
biliar, wum inibidor do co-transportador de sédio/acido
biliar, um inibidor de proteina de transferéncia de éster de
colesterol, um supressor de apetite, um inibidor de enzima
conversora de angiotensina, um inibidor de endopeptidase
neutra, um antagonista de receptor de angiotensina II, um
inibidor de enzima conversora de endotelina, um antagonista
de receptor de endotelina, um agente diurético, um
antagonista de calcio, um agente anti-hipertensivo
vasodilatador, um agente bloqueador simpatico, um agente
anti-hipertensivo de atuagd3o central, um agonista de o2-
adrenoreceptor, um agente antiplaquetdrio, um inibidor de
sintese de 4&cido dQrico, um agente uricosirico e um
alcalinizador urindrio, para a manufatura de uma composigdo
farmacéutica para a prevengdo ou tratamento de uma doenga
associada a hiperglicemia.

Na presente invengao, o termo “pré-farmaco”
significa um composto que é convertido em um derivado de

glicopiranosiloxipirazol representado pela férmula geral
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(II) acima como uma forma ativa do mesmo in vivo. Como
exemplos de grupos que formam prb-firmacos, em casos desses
grupos localizados em um grupo hidrdéxi, um grupo protetor de
hidréxi utilizado genericamente como pré-farmaco como um
grupo acila inferior, um grupo (acila inferior) substituido
por alcdxi inferior, um grupo (acila inferior) substituido
por alcoxicarbonila inferior, um grupo alcoxicarbonila
inferior e um grupo (alcoxicarbonila inferior) substituido
por alcdxi inferior sd3o ilustrados e nos casos de tais
grupos localizados em um &tomo de nitrogénio, um grupo
protetor de amino utilizado genericamente como prd-farmaco
como um grupo acila inferior, um grupo alcoxicarbonila
inferior, um grupo acildéxi metila inferior e um grupo
alcoxicarboniloximetila inferior sado ilustrados.

Como os derivados de glicopiranosiloxipirazol
representados pela férmula geral (I) acima, por exemplo, os

compostos representados pela férmula geral:

R2 T1

em que R' representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila inferior, um grupo acila inferior, um grupo
alcoxicarbonila inferior, um grupo aciloximetila inferior
ou um grupo alcoxicarboniloximetila inferior; um entre Q' e

T' representa um grupo representado pela férmula geral:



10

15

20

14

(sendo que P' representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
acila inferior, um grupo (acila inferior) substituido por
alcéxi inferior, um grupo (acila inferior) substituido por
alcoxicarbonila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior
ou um grupo (alcoxicarbonila inferior) substituido por
alcéxi inferior, enquanto o0 outro representa um grupo
algquila inferior ou um grupo halo (alquila inferior); R?
representa um &tomo de hidrogénio, um grupo alquila
inferior, wum grupo alcdéxi inferior, um grupo alguiltio
inferior, um grupo halo (alquila inferior) ou um &tomo de
halogénio; e com a condic3oc de que P' n3o representa um
Atomo de hidrogénio quando R' representa um A&tomo de
hidrogénio ou um grupo de alquila inferior, sdo ilustrados.
Na presente invengdo, o termo “grupo alquila
inferior” significa um grupo alquila de cadeia linear ou
ramificada que tem 1 a 6 Atomos de carbono como um grupo
metila, um grupo etila, um grupo propila, um grupo
isopropila, um grupo butila, um grupoc isobutila, um grupo
sec-butila, um grupo terc-butila, um grupo pentila, um grupo
isopentila, um grupo neopentila, um grupo terc-pentila, um
grupo hexila ou similar; o termo “grupo alcdxi inferior”
significa um grupo alcdéxi de cadeia linear ou ramificada que
tem 1 a 6 atomos de carbono como grupo metdxi, um grupo

etdédxi, um grupo propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo
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butdéxi, um grupo isobutdéxi, um grupo sec-butdxi, um grupo
terc-butdxi, um grupo pentildéxi, um grupo isopentildxi, um
grupo neopentildéxi, um grupo terc-pentildxi, um grupo
hexildéxi ou similar; e o termo “grupo algquiltio inferior”
significa um grupo alquiltio de cadeia linear ou ramificada
que tem 1 a 6 a&tomos de carbono como um grupo metiltio, um
grupo etiltio, um grupo propiltio, um grupo isopropiltio, um
grupo butiltio, um grupo isobutiltio, um grupo sec-butiltio,
um grupo terc-butiltio, um grupo pentiltio, um grupo
isopentiltio, um grupo neopentiltio, um grupo terc-
pentiltio, um grupo hexiltio ou similar. O termo “&tomo de
halogénio” significa um atomp de fldor, um &Atomo de cloro,
um atomo de bromo ou um Atomo de iodo; e o termo “grupo
halo(alquila inferior)” significa o grupo algquila inferior
acima substituido por 1 a 3 &atomos de halogénio iguais ou
diferentes como definido acima. O termo “grupo acila
inferior” significa um grupo acila de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que tem 2 a 7 a&tomos de carbono como
um grupo acetila, um grupo propionila, um grupo butirila, um
grupo isobutirila, um grupo pivaloila, um grupo hexanoila e
um grupo cicloexilcarbonila; e o termo ‘“grupo (acila
inferior) substituido por alcdxi inferior significa o grupo
acila inferior acima substituido pelo grupo alcéxi inferior
acima. O termo “grupo alcdxicarbonila inferior” significa
um grupo alcoxicarbonila de cadeia 1linear, ramificada ou
ciclica que tem 2 a 7 Aatomos de carbono como um Jgrupo
metoxicarbonila, um grupo etoxicarbonila, um grupo

isopropiloxicarbonila, um grupo iscbutiloxicarbonila e um
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grupo cicloexiloxicarbonila; o termo “grupo (acila inferior)
substituido por alcoxicarbonila inferior” significa o grupo
acila inferior acima substituido pelo grupo alcoxicarbonila
inferior acima como um grupo 3- (etoxicarbonil)propionila; e
o termo “grupo (alcoxicarbonila inferior) substituido por
alcdxi inferior” significa o grupo alcoxicarbonila inferior
acima substituido pelo grupo alcdxi acima como dJgrupo 2-
metoxietoxicarbonila. Além disso, o termo “grupo
aciloximetila inferior” significa um grupo hidroximetil O-
substituido pelo grupo acila inferior acima; e o termo
“grupo alcoxicarboniloximetila inferior” significa um grupo
hidroximetil O-subtituido pelo grupo alcoxicarbonila
inferior acima.

No substituinte R, um Atomo de hidrogénio ou um
grupo alquila de cadeia linear ou ramificada que tem 1 a 3
dtomos de carbono é preferivel; um atomo de hidrogénio, um
grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila sao
mais preferiveis; e um grupo isopropila é mais preferivel
devido & estabilidade metabdlica em fragdo S9 de £figado
humano. No substituinte R?, um grupo alquila de cadeia
linear ou ramificada que tem 1 a 4 atomos de carbono, um
grupo alcdéxi de cadeia linear ou ramificada que tem 1 a 3
dtomos de carbono, ou um grupo alquiltio de cadeia linear ou
ramificada que tem 1 a 3 atomos de carbono é preferivel; e
um grupo etila, um grupo etdxi, um grupo isopropdxi, um
grupo metdéxi ou um grupo metiltio sdo os mais preferiveis.
Nos substituintes Q e T, é preferivel que o substituinte Q

seja um grupo alquila inferior ou um grupo halo(alquila



10

15

20

25

17

inferior) . Entre eles, um grupo alquila inferior é
preferivel; um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada
gque tem 1 a 3 &tomos de carbono & mais preferivel; e um
grupo metila é o mais preferivel. No substituinte P, um
grupo acila inferior e um grupo alcoxicarbonila inferior séao
preferiveis; um grupo alcoxicarbonila inferior é o mais
preferivel; e um grupo alcoxicarbonila de cadeia linear ou
ramificada que tem 2 a 5 A&atomos de carbono é o mais
preferivel. Concretamente, um grupo metoxicarbonila, um
grupo etoxicarbonila, um grupo isopropoxicarbonila ou um
grupo isobutoxicarbonila sdo preferiveis.

Como os compostos da presente invengao, 4- [(4-

isopropoxifenil) metil]-1- isopropil-3-(6-0O-metdxi-carbonil-

B-D-glicopiranosildxi) - 5-metilpirazol, 3-(6-0-
etoxicarbonil-p-D- glicopiranosildxi) -4-[(4-1isopropoxi-
fenil) metil] -1- isopropil-5- metilpirazol, 3-(6-0-
isopropoxicarbonil-f -D-glicopiranosildxi) -4- [ (4-isopropo-
xifenil) metil]-1- isopropil-5-metilpirazol, 3-(6-0-
isobutoxicarbonil- B- D-glicopiranosildxi) -4-[(4-

isopropoxifenil) metil]-l-isopropil-5-metilpirazol, 4-[(4-
etilfenil) metil] -1-isopropil-3-(6-0-metdxi-carbonil-B-D-
glicopiranosiléxi) -5-metilpirazol, 3-6-0-etoxi-carbonila-
B-D- glicopiranosildxi) -4-[(4-etilfenil) metil] -1-
isopropil-5-metilpirazol, 4-[(4-etilfenil) metil]-3-(6-0-
isopropoxicarbonil- PB- D-glicopiranosildéxi)-1- isopropil-5-
metilpirazol, 4-[(4-etilfenil) metil] -3-(6-0-
isobutoxicarbonil-f- D-glicopiranosiléxi)-1- isopropil-5-

metilpirazol, 4-[(4-etoxifenil) metil]-1-isopropil-3-(6-0-
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metdxi-carbonil-f-D-glicopiranosildéxi)-5- metilpirazol, 3-
(6-0-etoxicarbonil-fB-D- glicopiranosiléxi) -4- [(4-
etoxifenil)metil] - l1-isopropil-5-metilpirazol, 4-[(4-
etoxifenil) metil] -3- (6-0O-isopropoxicarbonil-B-D-
glicopiranosildéxi) -1- isopropil-5-metilpirazol, 4-[(4-
etoxifenil) metil] -3- (6-0-isobutoxicarbonil-p-D-
glicopiranosildéxi) -1l-isopropil-5-metilpirazol, 1-isopropil-
3-(6-0-metoxicarbonil-B-D-glicopiranosildxi) - 4-[(4-

metoxifenil) metil]-S5-metilpirazol, 3-(6-O-etoxicarbonil- B-
D- glicopiranosildxi) -1-isopropil-4- [(4-metoxifenil)
metil] -5-metilpirazol, 3-(6-0-isopropoxicarbonil-fB-D-
glicopiranosildéxi)-1- isopropil-4-[(4-metoxifenil) metil]-5-
metilpirazol, 3-(6-0-isobutoxicarbonil-f-D-
glicopiranosiléxi) -1-isopropil- 4—[(4—metoxifeni1)metilf—5—
metilpirazol, 1-isopropil-3- (6-0O-metoxicarbonil-PB-D-
glicopiranosildéxi) -5-metil-4-[(4-metiltiofenil) metil]
pirazol, 3-(6-O-etoxicarbonil- B-D- glicopiranosildxi)-1-
isopropil-5- metil-4-[(4-metiltiofenil) metil]lpirazol, 3-(6-
O-isopropoxicarbonil- B-D- glicopiranosilédxi)-1l-isopropil-5-
metil-4-[(4-metiltiofenil) metil] pirazol e 3-(6-0-
isobutoxicarbonil-f3-D- glicopiranogiléxi) -1-isopropil-5-
metil-4- [(4-metiltiofenil) metillpirazol e similares séao
preferiveis;

4-[(4-isopropoxifenil) metil]-1-isopropil-3-(6-0-
metdxi-carbonil-B-D- glicopiranosildéxi)- 5-metilpirazol, 3-
(6-O-etoxicarbonil-B-D-glicopiranosildxi) -4- [(4-
isopropoxifenil) metil] -1-isopropil-5-metilpirazol, 3-(6-0-

isopropoxicarbonil-p- D-glicopiranosiléxi) -4-[(4-
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isopropoxifenil) metil]-1- isopropil-5-metilpirazol, 3-(6-0-
isobutoxicarbonil - B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-
isopropoxifenil) metil] -1-isopropil-5-metilpirazol e
similares sdo mais preferiveis; e

3-(6-0O-etoxicarbonil-f-D- glicopiranosiléxi) -4-
[(4-isopropoxifenil) metil]-1l-isopropil-5- metilpirazol e
similares sd@o mais preferiveis.

Os compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente invengdo podem ser preparados pela
introducd3o de grupos protetores de hidrdéxi e/ou amino
capazes de serem usados genericamente como prd-farmacos em
um grupo hidréxi e/ou um &dtomo de nitrogénio de um derivado
de glicopiranosiloxipirazol representado pela fdérmula geral
(IT) acima no modo usual.

Por exemplo, os compostos da presente invengdo
podem ser preparados utilizando um derivado de
glicopiranosiloxipirazol representado pela £férmula geral
(ITI) acima de acordo com o seguinte procedimento ou

procedimentos andlogos do mesmo:



20

Processo 1
(caso R° seja Atomo
de hidrogénio)
Processo 4

_D}_(Te PO—x2 (VI1) R2‘®}<T (PY0 (111) HZ /‘j—{
\!
N

0

aa " (1D *’5° N an"

Processo 5 0 (1v)
(caso R' n3o seja
um grupo alquila
inferior)
Desprotegdo

Processo 2
(caso R° seja um atomo de
hidrogénio) HCHO

Procesgso 3

7
RLQQ_(TG ‘@}j’ P3—x' (VI) -©}<
/A
Qf N.N N

H Processo 7
(Te) = W o 0"

Processo § HCHO

P40 (111) . Processo 8
O

Pso_,})‘;, PxaD ‘©}<
° (v N

N R I

Y p-xt (vI)
Processo 9
(no caso seja um grupo
benziloxicarbonila)
I N Desprotegio

R? ™0

R
0 N
QN

L4

(Ih)

em gue P° representa um grupo protetor de hidréxi como um
grupo acila inferior, um grupo (acila inferior) substituido
por alcdéxi inferior, um grupo (acila inferior) substituido
por alcoxicarbonila inferior, wum grupo alcoxicarbonila

inferior, um grupo (alcoxicarbonila inferior) substituido
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por alcéxi inferior ou um grupo benziloxicarbonila; P®
representa um grupo acila inferior ou um grupo
alcoxicarbonila inferior; P* representa um grupo acila
inferior; P° representa um grupo alcoxicarbonila inferior;
R” representa um grupo acila inferior ou um grupo
alcoxicarbonila inferior; R* representa um grupo
aciloximetila inferior ou um grupo alcoxicarboniloximetila
inferior; R' representa um grupo protetor de amino como um
grupo alquila inferior, um grupo acila inferior, um grupo
(acila inferior) substituido por alcdéxi inferior, um grupo
(acila inferior) substituido por alcoxicarbonila inferior,
um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo (alcoxicarbonila
inferior) substituido por alcdéxi inferior ou um grupo
benziloxicarbonila; um entre Q° e T® representa um grupo

representado pela férmula geral:

(em que P° tem o mesmo significado como definido acima),
enquanto o outro representa um grupo alquila inferior ou um
grupo halo (alquila inferior); um entre Q' e T’ representa um

grupo representado pela férmula geral:

P30

HOY “OH
OH
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(em que P’ tem o mesmo significado como definido acima),
enquanto o outro representa um grupo algquila inferior ou um
grupo halo (alquila inferior); X' e X’ representam um grupo
abandonado como um atomo de bromo ou um atomo de cloro; e
R, R?’, Q" e T° tém os mesmos significados como definido
acima.
PROCESSO 1

Um pré-farmaco representado pela férmula geral
(Ib) acima pode ser preparado pela protegdo do &tomo de
nitrogénio‘ de um derivado de glicopiranosiloxipirazol
representado pela férmula geral (II) acima com um anidrido
de A&cido alifatico representado pela férmula geral (III)
acima em um &cido alifdtico como acido acético normalmente a
0°C até a temperatura de refluxo por usualmente 30 minutos a
1 dia ou alternativamente, pela protegdo do atomo de
nitrogénio de um derivado de glicopiranosiloxipirazol
representado pela férmula geral (II) acima com um derivado
de succinimida representado pela férmula geral (IV) acima em
um solvente inerte como tetraidrofurano normalmente em
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo por
usualmente 1 hora a 1 dia. O tempo de reagdo pode variar
apropriadamente com base em um material de partida, solvente
e temperatura de reagdo, usados.

PROCESSQO 2

Um composto representado pela £fdérmula geral (V)
acima pode ser preparado pela introdugdo de um grupo hidrdéxi
metila no Aatomo de nitrogénio de um derivado de

glicopiranosiloxipirazol representado pela férmula geral
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(II) acima utilizando formaldeido em varios solventes. Como
o solvente utilizado na reacdo, &gua, metanol, etanol,
tetraidrofurano, diclorometano, acetato de etila, N,N-
dimetilformamida, acetonitrila, um solvente misturado dos
mesmos e similares, podem ser ilustrados. A temperatura de
reagdo é normalmente de 0°C até a temperatura de refluxo e o
tempo de reagdo €é normalmente de 30 minutos a 1 dia,
variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reacao usados.
PROCESSO 3

Um prbé-farmaco representado pela férmula geral
(Ic) acima pode ser preparado pela protegdo do grupo hidrdéxi
metila de um composto representado pela férmula geral (V)
acima com um reagente para protegdo representado pela
férmula geral (VI) acima na presenga de uma base como
piridina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, picolina,
lutidina, colidina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperidina ou 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano em um
solvente inerte ou sem nenhum solvente. Como solvente
inerte utilizado na reacdo, diclorometano, acetonitrila,
acetato de etila, éter diisopropilico, clorofdérmio,
tetraidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona,
terc-butanol, um solvente misturado dos mesmos e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reag¢ao é normalmente
de -40°C até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo é
normalmente de 30 minutos a 2 dias, variando com base em um
material de partida, solvente e temperatura de reagéo

usados.
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PROCESSO_4

Um pré-farmaco representado pela férmula geral
(Id) acima ou um composto andlogo do mesmo pode ser
preparado pela protegdo do grupo hidréxi metila, ou o &atomo
de nitrogénio e o grupo hidrdéxi metila de um derivado de
glicopiranosiloxipirazol representado pela férmula geral
(IT) acima com um reagente para protegdo representado pela
férmula geral (VII) acima na presenga de uma base como
piridina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, picolina,
Jutidina, colidina, guinuclidina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperidina ou 1,4-diazabiciclof2.2.2]octano, em um
solvente inerte ou sem nenhum solvente. Como solvente
inerte utilizado na reagdo, diclorometano, acetonitrila,
acetato de etila, éter diisopropilico, clorofdérmio,
tetraidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona,
terc-butanol, um solvente misturado dos mesmos e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reagdao é normalmente
-40°C até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo é
normalmente de 30 minutos a 2 dias, variando com base em um
material de partida, solvente e temperatura de reagéo
utilizados.

PROCESSO 5

Um pré-farmaco representado pela férmula geral
(Ie) acima ou um composto andlogo do mesmo pode ser
preparado submetendo um composto representado pela férmula
geral (Id) acima a desacilagdo na presenga de uma base fraca
como hidrogeno carbonato de sédio, carbonato de sédio ou

carbonato de potédssio em um solvente alcodlico como metanol
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ou etanol. A temperatura de reacdo € normalmente de 0°C até
a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo é normalmente
de 15 minutos a 1 dia, variando com base em um material de
partida, solvente e temperatura de reagdo usados.
PROCESSO 6

Um pré-fadrmaco representado pela férmula geral
(If) acima ou um composto andlogo do mesmo pode ser
preparado pela protegdo do A&atomo de nitrogénio de um
composto representado pela férmula geral (Ie) acima com um
anidrido de &cido alifatico representado pela férmula geral
(ITI) acima em um Acido alifatico como Aacido acético
normalmente a 0°C até a temperatura de refluxo por
normalmente 30 minutos a 1 dia, alternativamente, com um
derivado de succinimida representado pela fdérmula geral (IV)
acima em um solvente inerte como tetraidrofurano normalmente
em temperatura ambiente até a temperatura de refluxo por 1
hora a 1 dia, e ainda alternativamente, com um reagente para
protegdo representado pela £férmula geral (VI) acima na
presenga de uma base como piridina, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina,
quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina ou 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano em um solvente inerte como

diclorometano, acetonitrila, acetato de etila, éter
diisopropilico, clorofdédrmio, tetraidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanocl ou um

solvente misturado dos mesmos, ou sem nenhum solvente
normalmente a -40°C até a temperatura de refluxo por 30

minutos a 2 dias. O tempo de reagdo pode variar
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apropriadamente com base em um material de partida, solvente
e temperatura de reagdo usados.
PROCESSO 7

Um composto representado pela férmula geral (VIII)
acima pode ser preparado pela introdugdo de um grupo hidrdxi
metila no Aatomo de nitrogénio de um composto representado
pela férmula geral (Ie) acima utilizando formaldeido em um
solvente variado. Como solvente utilizado na reagdo, &gua,
metanol, etanol, tetraidrofurano, diclorometano, acetato de
etila, N,N-dimetilformamida, acetonitrila, um solvente
misturado dos mesmos e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo & normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxo, e o tempo de reagdo é normalmente de 30 minutos
a 1 dia, wvariando com base em um material de partida,

solvente e temperatura de reacgdo usados.

PROCESSO 8

Um pré-fédrmaco representado pela férmula geral
(Ig) acima ou um composto andlogo do mesmo pode ser
preparado pela protegdo do grupo hidréxi metila de um
composto representado pela fdérmula geral (VIII) acima com um
reagente para protegdo representado pela férmula geral (VI)
acima na presenga de uma base como piridina, trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina,
quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina ou 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano em um solvente inerte ou sem
nenhum solvente. Como o solvente inerte wutilizado na
reagdo, diclorometano, acetonitrila, acetato de etila, éter

diisopropilico, clorofdédrmio, tetraidrofurano, 1,2-dimetdxi-
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etano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanol, um solvente
misturado dos mesmos e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reag3do ¢é normalmente de -40°C até a

temperatura de refluxo e o tempo de reagdo é normalmente 30
minutos a 2 dias, variando com base em um material de
partida, solvente e temperatura de reagdo usados.
PROCESSO 9

Um pré-fédrmaco representado pela £férmula geral
(Ih) acima pode ser preparado submetendo um composto
representado pela férmula geral (Ig) acima a desprotegdo por
hidrogenagdo catalitica na presenga de um catalisador de
palddio como palddio carbono em um solvente inerte. Como
gsolvente inerte wutilizado na reacgdo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, acetato de etila, um solvente misturado dos
mesmos e similares podem ser ilustrados. A temperatura de
reagdo é normalmente 0°C até a temperatura de refluxo, e o
tempo de reagd3o & normalmente 30 minutos a 1 dia, variando
com base em um material de partida, solvente e temperatura
de reacdo utilizados.

Por exemplo, os compostos representados pela
férmula geral (II) acima que s3o utilizados como materiais
de partida no processo de produgdo acima mencionado podem

ser preparados de acordo com o seguinte procedimento:
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Processo B
Processo A

3 4 o2 2
Y o—— OR* R3 /MNH

o 3 ou seu
(I1X) R idrat H
(XD monotdrare (X11)
Processo C
1l) acetobromo-q.- Processo D 2
D-glicose R? T Hidrélise R T
/ \N (1) / \N
S . .
2) opcionalmente RO R
R°-X° (XIII) X1 (In

em que X’ e Y representam um grupo abandcnado como um Atomo

de halogénio, um grupo mesildxi ou um grupo tosildxi;

representa um grupo alquila inferior ou um grupo halo

(alquila inferior); R* representa um grupo metila ou um

5 grupo etila; R° representa um grupo alquila inferior;

entre Q® e T® representa um grupo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-

glicopiranosildéxi, enquanto o outro representa um grupo

alquila inferior ou um grupo halo (alquila inferior); e R°,

R’, Q° e T° tém os mesmos significados como definido acima.

10 PROCESSQO A

Um composto representado pela fdérmula geral (XI)

acima pode ser preparado pela condensacdo de um derivado de

benzila representado pela férmula geral (IX) acima com um

cetoacetato representado pela £férmula geral (X) acima na

15 presenga de uma base como hidreto de sédio ou terc-butdxido

de potéssio em um solvente inerte. Como solvente inerte

utilizado na reagdo, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano,

N,N-dimetilformamida, um solvente misturado dos mesmos

similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é

20 normalmente temperatura ambiente até a temperatura
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refluxo, e o tempo de reagdo é normalmente 1 hora a 1 dia,
variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reag¢do utilizados.

PROCESSO B

Um derivado de ©pirazolona representado pela
férmula geral (XII) acima pode ser Dpreparado pela
condensacgdo de um composto representado pela férmula geral
(XI) acima com hidrazina ou monoidrato de hidrazina em um
solvente 1inerte. Como o solvente inerte utilizado na
reagdo, tolueno, tetraidrofurano, clorofdérmio, um solvente
misturado dos mesmos e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo & normalmente da temperatura ambiente
até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo &
nofmalmente 1 hora até 1 dia, variando com base em um
material de partida, solvente e temperatura de reagao
utilizados. O derivado de pirazolona obtido representado
pela férmula geral (XII) acima também pode ser utilizado no
processo C apbs converter em um sal do mesmo no modo usual.

PROCESSO C

No caso de derivados de pirazolona representados
pela férmula geral (XII) acima em que R® é um grupo alquila
inferior, um composto correspondente representado pela
férmula geral (XIV) acima pode ser preparado submetendo um
derivado de pirazolona correspondente representado pela
férmula geral (XII) acima a glicosidagdo utilizando
acetobromo-a-D-glicose na presenga de uma base como
carbonato de prata em um solvente inerte, e submetendo o

composto resultante & N-alquilagdo utilizando um agente de
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algquilacdo representado pela férmula geral (XIII) acima na
presenca de uma base como carbonato de potéssio em um
solvente inerte conforme exige a ocasido. Como o solvente
utilizado na reagdo de glicosidagdo, tetraidrofurano e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo &
normalmente da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo e o tempo de reagdo €& normalmente 1 hora até 1 dia,
variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reagdao usados. Comc solvente utilizado na
reagdao de N-alquilagdo, acetonitrila, N,N-dimetilformamida,
tetraidrofurano, um solvente misturado dos mesmos e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é
normalmente da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo e o tempo de reagdo &€ normalmente 1 hora até 1 dia,
variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reagdo usados.

No caso de derivados de pirazolona representados
pela férmula geral (XII) acima em que R’ é um grupo halo
(alquila inferior), um composto correspondente representado
pela férmula geral (XIV) acima pode ser preparado submetendo
um derivado de pirazolona correspondente representado pela
férmula geral (XI1) acima & glicosidagdo utilizando
acetobromo-a-D-glicose na presenga de uma base como
carbonato de potdssio em um solvente inerte e submetendo o
composto resultante & N-alquilagd@o utilizando um agente de
alquilagdo representado pela férmula geral (XIII) acima na
presenga de uma base como carbonato de potéssio em um

solvente inerte conforme exige a ocasido. Como solvente
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utilizado na reacgao de glicosidacgao, acetonitrila,
tetraidrofurano e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo é normalmente temperatura ambiente até
a temperatura de refluxo e o tempo de reagdo &€ normalmente 1
hora a 1 dia, variando com base em um material de partida,
solvente e temperatura de reag¢do utilizados. Como solvente
utilizado na reagdo de N-alquilagdo, acetonitrila, N,N-
dimetilformamida, tetraidrofurano, um solvente misturado dos
mesmos e similares podem ser ilustrados. A temperatura de
reagdo & normalmente temperatura ambiente até temperatura de
refluxo e o tempo de reagdo &€ normalmente 1 hora até 1 dia,
variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reag¢do usados.

No composto representado pela férmula geral (XII)
acima como materiais de partida, hd os seguintes trés

tautbmeros, que variam com base na mudanca das condigdes de

reacao:
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em que R* e R’ tém os mesmos significados como definido
acima.

Os compostos obtidos representados pela férmula
geral (XIV) acima também podem ser utilizados no processo D
apds converter em um sal do mesmo no modo usual.

PROCESSO D

Um glicopiranosiloxipirazol representado pela
férmula geral (II) acima pode ser preparado submetendo um
composto representado pela £férmula geral (XIV) acima a
hidrélise. Como solvente utilizado na reagdo, metanol,
etanol, tetraidrofurano, A&gua, um solvente misturado dos
mesmos e similares podem ser ilustrados, e como a base
utilizada, hidréxido de sddio, etdxido de sbdioc e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo & normalmente
de 0°C & temperatura ambiente, e o tempo de reagdo &
normalmente de 30 minutos a 6 horas, variando com base em um
material de partida, solvente e temperatura de reagdo
utilizados.

Dos compostos representados pela férmula geral

(IT) acima que também sdo utilizados como materiais de

partida no processo de produgdo acima mencionado, os
compostos em que o substituinte R° é um grupo alquila
inferior também podem ser preparados de acordo com O

seguinte procedimento:

Processo E
T0 R? 70
{ RS—x3 (XI11) R
4 N — > Q° N.N

RZ

QO

IZ
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em que R?’, R°, Q° T° e X’ tém os mesmos significados como
definido acima.
PROCESSO E

Um composto representado pela férmula geral (IIb)
acima pode ser preparado submetendo um composto representado
pela férmula geral (IIa) acima a N-alquilagdo utilizando um
agente de N-alquilacd@o representado pela férmula geral
(XIII) acima na presenga de uma base como carbonato de
potdssio ou carbonato de <césio, e ocasionalmente uma
quantidade catalitica de iodeto de sédio em um solvente
inerte. Como solvente inerte utilizado na zreagdo, N,N-
dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetila,
tetraidrofurano, etanocl, um solvente misturado dos mesmos e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é
normalmente da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo, e o tempo de reag¢do é normalmente 10 minutos a 1
dia, variando com base em um material de partida, solvente e
temperatura de reagdoc utilizados.

Os compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente inveng¢do obtidos pelos processco de
produgdo acima podem ser isolados e purificados por meios de
separagdo convencionais como recristalizag¢do fracional,
purificag¢do utilizando cromatografia, extracdo por solvente
e extragdo em fase sgélida.

Os derivados de glicopiranosiloxipirazol
representados pela férmula geral (I) acima da presente
invencao podem ser convertidos em seus sais

farmaceuticamente aceitéveis no modo usual. Os exemplos de
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tais sais incluem sais de adic¢d3o &cidos com acidos minerais
como Acido cloridrico, &cido bromidrico, &cido hidroiddico,
adcido sulfirico, &cido nitrico, &cido fosfdérico e similares,
sais de adigdo &acidos com Acidos orgdnicos como A&cido
férmico, 4dcido acético, dcido metanosulfdnico, dcido
benzenosulfdnico, acido p-tolueno-sulfdnico, acido
propidnico, acido citrico, acido succinico, &acido tartéarico,
dcido fumérico, dcido Dbutirico, dcido oxalico, dcido
maldnico, &cido maléico, &cido lactico, &cido malico, &acido
carbbnico, &acido glutdmico, &cido aspértico, acido adipico,
dcido oléico, acido estedrico e similares, e sais com bases
inorgédnicas como sal de sbédio, sal de potéassio, sal de
cédlcio, sal de magnésio e similares.

Os proé-farmacos representados pela férmula geral
(I) acima da presente invengdo incluem seus solvatos com
solventes farmaceuticamente aceitaveis como etanol e &gua.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente inven¢do, ha dois isbmeros O&pticos, R-
isbmero e S-isbmero, em cada composto que tem um atomo de
carbono assimétrico excluindo a fragdo glicopiranosiléxi.
Na presente invengdo, tanto R-isdmero quanto S-isdmero podem
ser empregados e uma mistura dos dois isdmeros também pode
ser empregada.

Os pré-farmacos representados pela fdérmula geral
(I) acima da presente invengdo sdo convertidos em derivados
de glicopiranosiloxipirazol representados pela férmula geral
(IT) acima como suas formas ativas in vivo, e mostram uma

excelente atividade inibitéria em SGLT2 humano. Por outro
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lado, uma vez que WAY-123783 possui uma atividade inibitéria
extremamente fraca em SGLT2 humano, ndo se pode esperar Jue
exerca efeito suficiente como inibidor de SGLT2 humano.
Além disso, os prb-farmacos representados pela férmula geral
(I) acima da presente invengdo té&m uma absorg¢do oral
aperfeicoada e composicdes farmacéuticas que compreendem,
como ingrediente ativo, o pré-farmaco, tem alta utilidade
como formulagdes orais. Portanto, os pré-fadrmacos da
presente inveng¢do sdo extremamente Uteis como agentes para a
prevencdo ou tratamento de uma doenga associada a
hiperglicemia como diabetes, complica¢des diabéticas (por
exemplo, retinopatia, neuropatia, nefropatia, Glcera,
macroangiopatia), obesidade, hiperinsulinemia, distlrbio de
metabolismo de glicose, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, distirbio de metabolismo de lipideos,
aterosclerose, hipertensao, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema, hiperuricemia, gota ou similar.

Além disso, os compostos da presente invengdo
podem ser adequadamente utilizados em combinagdo com pelo
menos ﬁm membro selecionado das drogas diferentes de
inibidores de SGLT2. Os exemplos das drogas que podem ser
utilizadas em combinagdo com os compostos da presente
invengdo incluem um amplificador de sensibilidade a
insulina, um inibidor de absorg¢do de glicose, uma biguanida,
um amplificador de secregdo de insulina, um preparado de
insulina, um antagonista receptor de glucagon, um
estimulante de cinase de receptor de insulina, um inibidor

de tripeptidil peptidase II, um inibidor de dipeptidil
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peptidase IV, um inibidor de proteina tirosina fosfatase-1B,
um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor de

glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase, um

inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, wum inibidor de
glicogénio sintase c¢inase-3, peptideo-1 gsemelhante a

glucagon, andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon,
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um inibidor de
aldose redutase, um inibidor de formagcao de produtos finais
de glicagdo avangada, um inibidor de proteina cinase C, um
antagonista receptor de dcido y-aminobutirico, um
antagonista de canal de s&dio, um inibidor de fator de
transcrigdc NF-kB, um inibidor de 1lipideo peroxidase, um
inibidor de dipeptidase de &cido o ligado N-acetilado, fator

de crescimento-I semelhante & insulina, fator de crescimento

derivado de plaqueta (PDGF), um andlogo de fator de
crescimento derivado de plaqueta (PDGF), (por exemplo, PDGF-
AA, PDGF-BB, PDGF-AB), fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator de crescimento de nervo, um derivado de

carnitina, uridina, 65-hidrdéxi-l-metil-hidantoina, EGB-761,
bimoclomol, sulodexida, Y-128, um inibidor de hidrdxi-metil
glutaril coenzima A redutase, um derivado de &cido fibrico,
um agonista P3-adrenoreceptor, um inibidor acil-coenzima A
colesterol aciltransferase, probucol, um agonista de
receptor de hormdénio de tiredide, um inibidor de absorgido de
colesterol, um inibidor de lipase, um inibidor de proteina

de transferéncia de triglicerideo microssomal, um inibidor
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de lipoxigenase, um inibidor carnitina-palmitoil
transferase, um inibidor de esqualeno sintase, um
amplificador de receptor de lipoproteina de baixa densidade,
um derivado de &cido nicotinico, um seqUestrador de &acido
biliar, um inibidor co-transportador de sddio/&cido biliar,
um inibidor de proteina de transferéncia de éster de
colesterol, um supressor de apetite, um inibidor de enzima
conversora de angiotensina, um inibidor de endopeptidase
neutra, um antagonista de receptor de angiotensina II, um
inibidor de enzima conversora de endotelina, um antagonista
de receptor de endotelina, um agente diurético, um
antagonista de cdlcio, um agente anti-hipertensivo
vasodilatadbr, um agente blogqueador simpatico, um agente
anti-hipertensivo de atuagdo central, um agonista oa2-
adrenoreceptor, um agente antiplaquetédrio, um inibidor de
sintese de Acido drico, um agente wuricosirico e um
alcalinizador urinéario.

Em casos de usos do composto da presente invengdo

em combinagdo com uma ou mais drogas acima, a presente

invengdo inclui quaisquer formas de dosagem de administragdo
simultdnea como uma Unica preparagdo ou preparagdes
separadas por meio da mesma via de administrag¢do ou vias de
administragdo diferentes e a administragdo em intervalos de
dosagem diferentes como prepara¢des separadas por meio da
mesma via de administragdo ou via de administragéo
diferente. Uma combinagdo farmac&utica que compreende o
composto da presente invengdo e uma ou mais drogas acima

inclui as duas formas de dosagem como preparagdo Unica e
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preparagdes separadas para combinag¢do como mencionado acima.

Os compostos da presente invengdo podem obter
efeitos mais vantajosos do que efeitos aditivos na prevengao
ou tratamento das doengas acima ao utilizar adequadamente em
combinagdo com as drogas acima. Além disso, a dose de
administrag¢do pode ser diminuida em comparagdo com a
administragdo de qualquer droga individualmente, ou efeitos
colaterais de drogas co-administradas diferentes dos
inibidores SGLT2 podem ser evitados ou diminuidos.

Compostos concretos como as drogas acima
utilizados para combinagdo e doengas preferiveis a serem

tratadas sdo exemplificados como se segue. Contudo, a

' presente inveng¢d3o ndo é limitada &s mesmas e por exemplo, os

compostos concretos incluem seus compostos livres e seus
sais ou outros sais farmaceuticamente aceitdveis.

Como amplificadores de sensibilidade & insulina,
agonistas receptores ativados por proliferador de peroxisome
Y como troglitazone, cloridrato de pioglitazone, maleato de
rosiglitazone, darglitazone de sbédio, GI-262570,
isaglitazone, LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX-0921,
CS-011, GW-1929, ciclitazone, englitazone de sbdio e NIP-
221, agonistas receptores ativados por proliferador de
peroxisome o como BGW-9578 e BM-170744, agonistas o/y
receptores ativados por proliferador de peroxisome como GW-
409544, KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-
4158 e DRF-MDX8, agonistas receptores X retindide como ALRT-
268, AGN-4204, MX-6054, AGN-194204, LG-100754 e bexarotene,

e outros amplificadores de sensibilidade a insulina como
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reglixane, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901,
CRE-1633, NN-2344, BM-13125, BM-501050, HQL-975, CLX-0900,
MBX-668, MBX-675, S-16261, GW-544, AZz-242, LY-510929, AR-
HO49020 e GW-501516 sdo ilustrados. Amplificadores de

sensibilidade & insulina s8o utilizados de preferéncia para

diabetes, complicagdes diabéticas, obesidade,
hiperinsulinemia, distliGrbio de metabolismo de glicose,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

distirbio de metabolismo de lipideo ou aterosclerose, e mais
preferivelmente para diabetes, hiper-insulinemia ou
distirbio de metabolismo de glicose devido & melhora do
distirbio de transdugdo de sinal de insulina em tecidos
periféricos e aumento da absorg¢do de glicose pelos tecidos a
partir do sangue, levando & reduc¢ao do nivel de glicose no
sangue.

Como inibidores de absorgdoc de glicose, inibidores
o-glicosidase como acarbose, voglibose, miglitol, CKD-711,
emiglitate, MDL-25, 637, camiglibose e MDL-73, 945, e
inibidores a-amilase como AZM-127 sdo ilustrados.
Inibidores de absorgdo de glicose sdo wutilizados de
preferéncia para diabetes, complicacgdes diabéticas,
obesidade, hiperinsulinemia ou distirbio de metabolismo de
glicose, e mais preferivelmente para diabetes ou distirbio
de metabolismo de glicose devido & inibigdo da digestéo
enzimdtica gastrointestinal de carboidratos contidos em
alimentos e inibicdo ou retardo da absorgido de glicose no
COrpo.

Como biguanidas, fenformin, cloridrato de
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buformina, cloridrato de metformin ou similares sao
ilustrados. Biguanidas sd3o utilizados de preferéncia para
diabetes, complicagdes diabéticas, hiperinsulinemia ou

distlrbio de metabolismo de glicose e mais preferivelmente
para diabetes, hiperinsulinemia ou distirbio de metabolismo
de glicose devido & redugdo de nivel de glicose no sangue
por efeitos de 1inibigdo da gliconeogénese hepatica, e
efeitos de aceleragdo da glicdlise anaerdbica em tecidos ou
efeitos de melhora sobre a resisténcia & insulina em tecidos
periféricos.

Como amplificadores de secregdo de insulina,

tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetoexamida,
gliclopiramida, gliburida (glibenclamida), gliclazida, 1-
butil-3-metanilil-uréia, carbutamida, glibornuride,

glipizide, gliquidona, glisoxapida, glibutiazol, glibuzol,
gliexamida, glimidina de sédio, glipinamida, fenbutamida,
tolciclamida, glimepirida, nateglinida, hidrato mitiglinida
cdlcica, repaglinida ou similares sado ilustrados.
Amplificadores de secrecdo de insulina sd3c utilizados de
preferéncia para diabetes, complicagdes diabéticas ou
distdirbio de metabolismo de glicose, e mais preferivelmente
para diabetes ou distirbio de metabolismo de glicose devido
a redugdo de nivel de glicose no sangue pela atuagdo em
células-B pancredtica e amplificagdo de secrec3o de
insulina.

Como preparagdes de insulina, insulina humana,
anédlogos de insulina humana, insulina retirada de animal ou

similares sdo ilustradas. Preparagdes de insulina s&o
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utilizadas de preferéncia para diabetes, complicagdes
diabéticas ou distlrbio de metabolismo de glicose, e mais
preferivelmente para diabetes ou distlGrbio de metabolismo de
glicose.

Como antagonistas de receptor de glucagon, BAY-27-
9955, NNC-92-1687 ou similares s&o ilustrados; como
estimulantes de cinase de receptor de insulina, TER-17411,
L-783281, KRX-613 ou similares sdo ilustrados; como
inibidores de tripeptidil peptidase II, UCL-1397 ou
gsimilares sdo ilustrados; como inibidores de dipeptidil
peptidase IV, NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 ou similares sdo
ilustrados; como inibidores de proteina tirosina fosfatase-
1B, PTP-112, 0C-86839, PNU-177496 ou similares sdo
ilustrados; como inibidores de glicogénio fosforilase, NN-
4201, CP-368296 ou similares sdo ilustrados; como inibidores
de frutose-bisfosfatase, R-132917 ou similares sdo

ilustrados; como inibidores de piruvato desidrogenase, AZD-

7545 ou similares sdo ilustrados; como inibidores de
gliconeogénese hepéatica, FR-225659 ou similares sao
ilustrados; como andlogos de peptideo-1 semelhante a

glucagon, exendin-4, CJC-1131 ou similares sdo ilustrados;
como agonistas de peptideo-1 semelhante a glucagon; AZM-134,
LY-315902 ou similares sdo ilustrados; e como amilina,
andlogos de amilina ou agonistas de amilina, acetato de
pramlintida ou similares sao ilustrados. Essas drogas,
inibidoras de glicose-6-fosfatase, D-quiroinsitol,
inibidores de cinase-3 de glicogénio sintase, peptideo-1

semelhante a glucagon, sdo utilizados de preferéncia para
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diabetes, complicacdes de diabetes, hiperinsulinemia ou
distlGrbio de metabolismo de glicose, e mais preferivelmente
para diabetes ou distirbio de metabolismo de glicose.

Como inibidores de aldose redutase, gamolenato de
ascorbila, tolrestat, epalrestat, ADN-138, BAL-ARI8, ZD-
5522, ADN-311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinil,
ponalrestat, risarestat, zenarestat, minalrestat,
metosorbinil, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT, AD-5467,
zopolrestat, AS-3201, NZ-314, SG-210, JTT-811, lindolrestat
ou similares s3do ilustrados. Inibidores de aldose redutase
sdo utilizados de preferéncia para complicagdes diabéticas
devido & inibicd3o de aldose redutase e redugdo de aclimulo
intracelular excessivo de sorbitol em via de poliol
acelerada que estdo em condicdo hiperglicémica continua nos
tecidos em complica¢des diabéticas.

Como inibidores de formag¢do de produtos finais de
glicagdo avang¢ada, piridoxamina, OPB-9195, ALT-946, ALT-711,
cloridrato de pimagedina ou similares sdo 1ilustrados.
Inibidores de formagdo de produtos finais de glicagédo
avangada sado utilizados de preferéncia para complicagdes
diabéticas devido & inibig¢do de formagdo de produtos finais
de glicagdo avangada que sdo acelerados em condigdo
hiperglicémica continua em diabetes e diminuig¢do de dano
celular.

Como inibidores de proteina cinase C, LY-333531,
midostaurina ou similares sadao ilustrados. Inibidores de
proteina cinase C s3o utilizados de preferéncia para

-~

complicagdes diabéticas devido & inibig¢do de atividade de
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proteina cinase C que é acelerada em condig¢do hiperglicémica
continua em diabetes.

Como antagonistas receptores de acido Y-
aminobutirico, topiramato ou similares sdo ilustrados; como
antagonistas de canal de s&dio, cloridrato de mexiletina,
oxcarbazepina ou similares sdo ilustrados; como inibidores
de fator de transcrigdo NF-kB, dexlipotam ou similares séao
ilustrados; como inibidores de lipideo peroxidase, mesilato
tirilazad ou similares s3o ilustrados; como inibidores de
dipeptidase de A&cido a ligado N-acetilado, GPI-5693 ou

similares sdoc ilustrados; e como derivados de carnitina,

carnitina, cloridrato de levacecarnina, cloreto de
levocarnitina, levocarnitina, ST-261 ou similares sao
ilustrados. Essas drogas, fator de crescimento-I

semelhante & insulina, fator de crescimento derivado de
plagueta, an&logos de fator de crescimento derivado de
plaqueta, fator de crescimento epidérmico, fator de
crescimento de nervo, uridina, 5-hidréxi-1-metil-
hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida e Y-128 si3o
utilizados de preferéncia para complica¢des diabéticas.

Como inibidores de hidrdéxi-metil glutaril coenzima
A redutase, cerivastatina sédica, pravastatina sédica,
lovastatina, simvastatina, fluvastatina sédica, hidrato de
atorvastatina célcica, SC-45355, SQ-33600, CP-83101, BB-476,
L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BA-x-2678, BAY-10-2987,
pitavastatina célcica, rosuvastatina célcica, colestolona,
dalvastatina, acitemata, mevastatina, c¢rilvastatina, BMS-

180431, BMY-21950, glenvastatina, carvastatina, BMY-22089,
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bervastatina ou similares s8o ilustrados. Inibidores de
hidrdéxi-metil glutaril coenzima A redutase sdo utilizados de
preferéncia para hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, distGrbio de metabolismo de lipideo ou
aterosclerose, e mails preferivelmente para hiperlipidemia,
hipercolestererolemia ou aterosclerose devido a redugdo de
nivel de colesterol no sangue por inibig8o de hidrdxi-metil
glutaril coenzima A redutase.

Como derivados de Aacido fibrico, bezafibrato,

beclobrato, binifibrato, ciprofibrato, clinofibrato,
clofibrato, clofibrato de aluminio, dcido clofibrico,
etofibrato, fenofibrato, gemfibrozila, nicofibrato,

pirifibrato, ronifibrato, simfibrato, teofibrato, AHL-157 ou
similares sdo ilustrados. Derivados de &cido fibrico sdo
utilizados de preferéncia para hiper-insulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
distlrbio de metabolismo de lipideo ou aterosclerose, e mais
preferivelmente para hiperlipidemia, hipertrigliceridemia ou
aterosclerose devido a ativagdo de lipoproteina lipase
hepadtica e intensificagdo de oxidagcd8o de 4&cido graxo,
levando & redugdo de nivel de triglicerideo no sangue.

Como agonistas P,-adrenoreceptores, BRL-28410, SR-
58611A, ICI-198157, ZD-2079, BMS-194449, BRL-37344, CP-
331679, CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A, BMS-
210285, LY-377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114,
BRL-35135, FR-149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-9677, GW-
427353, N-5984, GW-2696 ou similares sd@o ilustrados.

Agonistas f3-adrenoreceptores sdo utilizados de preferéncia
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para obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia ou distirbio de
metabolismo de lipideo, e mais preferivelmente para
obesidade ou hiperinsulinemia devido & estimulagdo de B3-
adrenoreceptor em tecido adiposo e intensificagdo de
oxidagdo de &acido graxo, levando & indugdo de gasto de
energia.

Como inibidores de acil-coenzima A colesterol acil-
transferase, NTE-122, MCC-147, PD-132301-2, DUP-129, U-
73482, U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-
129169, FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591,
J-104127, R-755, FCE-28654, YIC-C8-434, avasimibe, CI-976,
RP-64477, F-1394, eldacimibe, €S8-505, CL-283546, YM-17E,
lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033, HL-004,
eflucimibe ou similares sd@o ilustrados. Inibidores de acil-
coenzima A colesterol acil-transferase sdo utilizados de
preferéncia para hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia ou distlrbio de metabolismo de lipideo,
e mais preferivelmente para hiperlipidemia ou
hipercolesterolemia devido & redugdo de nivel de colesterol
no sangue por inibig¢do da acil-coenzima A colesterol acil-
transferase.

Como agonistas de receptor de hormdnio da
tiredide, liotironina sédica, levotiroxina sdédica, KB-2611
ou similares sdoc ilustrados; como inibidores de absorgdo de
colesterol, ezetimibe, SCH-48461 ou similares sdo
ilustrados; como inibidores de 1lipase, orlistat, ATL-962,

AZM-131, RED-103004 ou similares s3ao ilustrados; como
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inibidores de carnitina-palmitoil transferase, etomoxir ou
gsimilares =sdo 1ilustrados; como inibidores de esqgualeno
sintase, SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-
9720, RPR-107393, ER-27856 ou similares sdo ilustrados; como
derivados de acido nicotinico, acido nicotinico,
nicotinamida, nicomol, niceritrol, acipimox, nicorandil ou
similares sdo ilustrados; como seqliestradores de A&acidos
biliares, colestiramina, colestilan, cloridrato de
colesevelam, GT-102-279 ou similares sdo ilustrados; como
inibidores co-transportadores de sdédio/acido biliar, 264W94,
5-8921, SD-5613 ou similares s3o ilustrados; e como
inibidores de ©proteina de transferéncia de éster de
colesterol, PNU-107368E, SC-795, JTT-705, CP-529414 ou
similares sado ilustrados. Essas drogas, probucol,
inibidores de proteina de transferéncia de triglicerideo
microssomal, inibidores de lipoxigenase e amplificadores de
receptor de lipoproteina com baixa densidade sdo utilizados
de preferéncia para hiperlipidemia, hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia ou distilrbio de metabolismo de lipideo.

Como supressores de apetite, inibidores de
reabsorgdo de monoamina, inibidores de reabsorg¢do de
serotonina, estimulantes de liberacgdo de serotonina,

agonistas de serotonina (especialmente agonistas 5HT,.),
inibidores de reabsorgdo de noradrenalina, estimulantes de
liberagdo de noradrenalina, agonistas «o,-adrenoreceptores,
agonistas B,-adrenoreceptores, agonistas de dopamina,
antagonistas de <receptor canabindide, antagonistas de

receptor de acido y-aminobutirico, antagonistas H,-
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histamina, L-histidina, 1leptina, an&logos de 1leptina,
agonistas de receptor de leptina, agonistas de receptor de

melanocortina (especialmente, agonistas MC3-R, agonistas

MC4-R), horménio estimulante de o-melandcito, transcrito
regulado por anfetamina e <cocaina, proteina mahogany,
agonistas de enterostatina, calcitonina, peptideo

relacionado a gene de calcitonina, bombesina, agonistas de
colecistocinina (especialmente agonistas CCK-A), horménio
liberagdo de corticotropina, anédlogos de hormdnio liberagdo
de corticotrofina, agonistas de hormdnio de 1liberagdo de
corticotropina, urocortina, somatostatina, andlogos de
somatostatina, agonistas de receptor de somatostatina,
peptideo ativador de adenilatociclase pituitédria, fator
neurotréfico derivado do cérebro, fator neurotrdfico ciliar,
horménio de liberacao de tireotropina, neurotensina,
sauvagine, antagonistas neuropeptideo Y, antagonistas de
peptideo de opidide, antagonistas de galanina, antagonistas
de horménio de concentragdo de melanina, inibidores de
proteina relacionados a agouti e antagonistas de receptor de
orexina sao ilustrados. De forma concreta, como inibidores
de reabsorgdo de monoamina, mazindol ou similares sao
ilustrados; como inibidores de reabsorg¢do de serotonina,
cloridrato de dexfenfluramina, fenfluramina, cloridrato de
sibutramina, maleato de fluvoxamina, cloridrato de
sertralina ou similares sd3o ilustrados; como agonistas de
serotonina, inotriptano, (+)-norfenfluramina ou similares
sdo ilustrados; como inibidores de reabsorcao de

noradrenalina, bupropiona, GW-320659 ou similares sédo
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ilustrados; como estimulantes de liberagdo de noradrenalina,

rolipram, YM-992 ou similares sdo ilustrados; como agonistas

B,-adrenoreceptores, anfetamina, dextroanfetemina,
fentermina, benzfetamina, metanfetamina, fendimetrazina,
fenmetrazina, dietilpropiona, fenilpropanoclamina,

clobenzorex ou similares sdo ilustrados; como agonistas de
dopamina, ER-230, doprexina, mesilato de bromocriptina ou
similares sd@o ilustrados; como antagonistas de receptor de
canabindéide, rimonabant ou similares sd3o ilustrados; como
antagonistas de receptor de acido yY-aminobutirico,
topiramato ou similares sdo ilustrados; como antagonistas
H,-histamina, GT-2394 ou similares sd3o ilustrados; como
leptina, anadlogos de 1leptina ou agonistas de receptor de
leptina, LY-355101 ou similares sao ilustrados; como
agonistas de colecistocinina (especialmente agonistas CCK-
A), SR-146131, SSR-125180, BP-3.200, A-71623, FPL-15849, GI-
248573, GW-7178, GI-181771, GW-7854, A-71378 ou similares
sdo ilustrados; e como antagonistas de neuropeptideo Y, SR-
120819-A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-

71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 ou similares sao

ilustrados. Supressores de apetite s3o utilizados de
preferéncia para diabetes, complicagdes diabéticas,
obesidade, distdrbio de metabolismo de glicose,

hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
distidrbio de metabolismo de lipideo, aterosclerose,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, edema,
hiperuricemia ou gota, e mais preferivelmente para obesidade

devido & estimulagdo ou inibig¢do das atividades de
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monoaminas intracerebrais ou peptideos biocativos em sistema
regulador central de apetite e supressdo do apetite, levando
a redugdo de ingestdo de energia.

Como inibidores de enzima conversora de
angiotensina, captopril, maleato de enalapri, alacepril,
cloridrato de delapril, ramipril, lisinopril, cloridrato de
imidapril, cloridrato de benazepril, monoidrato de
ceronapril, cilazapril, fosinorpil sédico, perindopril
erbumina, moveltipril de célcico, cloridrato de guinapril,
cloridrato de espirapril, cloridrato de temocapril,
trandolapril, =zofenopril c&lcico, cloridrato de moexipril,
rentiapril ou similares gdo ilustrados. Inibidores da
enzima conversora de angiotensina s3o utilizados de
preferéncia para complicagdes diabéticas ou hipertensdo.

Como inibidores de endopeptidase neutra,
omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampatrilat, GW-
660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril ou
similares sdo ilustrados. Inibidores de endopeptidase
neutra sdo utilizados de preferéncia para complicagdes
diabéticas ou hipertensdo.

Como antagonistas de receptor de angiotensina II,
candesartana cilexetil, candesartana cilexetil / hidroclo-
rotiazida, losartana potassica, mesilato eprosartana,
valsartana, telmisartana, irbesartana, EXP-3174, L-158809,
EXP-3312, olmesartana, tasosartana, KT-3-671, GA-0113, RU-
64276, EMD-90423, BR-9701 ou similares s3oc ilustrados.
Antagonistas de receptor de angiotensina II sdo utilizados,

de preferéncia, para complicagdes diabéticas ou hipertensdo.
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Como inibidores de enzima conversora de
endotelina, CGS-31447, CGS-35066, SM-19712 ou similares sao
ilustrados; como antagonistas de receptor de endotelina, L-
749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-610, TA-0201, SB-215355,
PD-180988, sitaxsentana sddica, BMS-193884, darusentana,
TBC-3711, bosentana, tezosentana sbédica, J-104132, YM-598,
S-0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-17950, ABT-
546, enlasentana, BMS-207940 ou similares sdo ilustrados.
Essas drogas sd3o utilizadas de preferéncia para complicag¢des
diabéticas ou hipertensdo, e mais preferivelmente para
hipertensdo.

Como agentes diuréticos, clortalidona, metolazona,
ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, benzilidroclorotizida, penflutizida,

meticlotiazida, indapamida, tripamida, mefrusida, azosemida,

acido etacrinico, torasemida, piretanida, furosemida,
bumetanida, meticrano, canrenoato de potéassio,
espironolactona, triantereno, aminofilina, cloridrato de

cicletanina, LLU-o, PNU-80873A, isossorbida, D-manitol, D-
sorbitol, frutose, glicerina, acetazolamida, metazolamida,
FR-179544, OPC-31260, lixivaptana, cloridrato conivaptana ou
similares sd@o ilustrados. Drogas diuréticas sdo utilizadas
de preferéncia para complicagdes diabéticas, hipertensdo,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema, e mais
preferivelmente para hipertensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou edema devido & redugdo de pressdo sanglinea ou
melhora de edema por aumento da excregdo urinaria.

Como antagonistas de célcio, aranidipina,
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cloridrato de efonidipina, cloridrato de nicardipina,
cloridrato de barnidipina, cloridrato de benidipina,
cloridrato de manidipina, cilnidipina, nisoldipina,

nitrendipina, nifedipina, nilvadipina, felodipina, besilato
de amlodipina, pranidipina, cloridrato de 1lercanidipina,
isradipina, elgodipina, azelnidipina, lacidipina, cloridrato
de wvatanidipina, lemildipina, cloridrato de diltiazem,
maleato de clentiazem, cloridrato de verapamil, S-verapamil,
cloridrato de fasudil, cloridrato de bepridil, cloridrato de

galopamil ou similares sdo ilustrados; como agentes anti-

hipertensivos vasodilatadores, indapamida, cloridrato de
todralazina, cloridrato de hidralazina, cadralazina,
budralazina ou similares s3o ilustrados; como agentes
bloqueadores simpaticos, cloridrato de amosulalol,
cloridrato de terazosina, cloridrato de bunazosina,

cloridrato de prazosina, mesilato de doxazosina, cloridrato
de propranolol, atenolol, tartarato de metoprolol,
carvedilol, nipradilol, cloridrato de celiprolol, nebivolol,
cloridrato de betaxolol, pindolol, cloridrato de tertatolol,
hidrocroleto de bevantolol, maleato de timolol, cloridrato
de carteolol, hemifumarato de bisoprolol, malonato de
bopindolol, nipradilol, sulfato de penbutolol, hidrocreto de
acebutolol, cloridrato de tilisolol, mnadolol, wurapidil,
indoramina ou similares sdo ilustrados; como agentes anti-
hipertensivos de atuagdo central, reserpina ou similares sao
ilustrados; e como agonistas a,-adrenoreceptores, cloridrato
de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato de guanabenzo,

cloridrato de guanfacina, moxonidina, lofexidina, cloridrato
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de talipexol ou similares sdo ilustrados. Essas drogas sado
utilizadas de preferéncia para hipertensdo.
Como agentes antiplaquetérios, cloridrato de

ticlopidina, dipiridamol, cilostazol, icosapentato de etila,

cloridrato de sarpogrelato, diidrocloreto de dilazepe,
trapidil, beraprosta sbédica, aspirina ou similares sao
ilustrados. Agentes antiplaquetdrios sdo utilizados de

preferéncia para aterosclerose ou insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Como inibidores de sintese de &cido drico,
alopurinol, oxipurinol ou similares sdo ilustrados; como
agentes uricosiricos, benzbromarona, probenecida ou
similares sdo ilustrados; e como alcalinizadores urinarios,
hidrogeno-carbonato de sédio, citrato de potéssio, citrato
de sb6dio ou similares sdo ilustrados. Essas drogas sao
utilizadas de preferéncia para hiperuricemia ou gota.

No caso de uso em combinagdo com drogas diferentes
de inibidores de SGLT2, por exemplo, no uso para diabetes, a
combinagdo com pelo menos um membro do grupo que consiste em
um amplificador de sensibilidade & insulina, um inibidor da
absorcdo de glicose, uma biguanida, um amplificador de
secregdo de insulina, um preparado de insulina, um
antagonista receptor de glucagon, um estimulante de cinase
de receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil
peptidase II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um
inibidor de proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor de
glicogénio fosforilase, um inibidor de glicose—s—fosfatase{

um inibidor de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato
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desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese hepéatica, D-
quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase cinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, andlogoc de peptideo-1
semelhante a glucagon, agonista de peptideo-1 semelhante a
glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um agonista de
amilina e um supressor de apetite é preferivel; a combinagdo
com pelo menos um membro do grupo gque consiste em um
amplificador de sensibilidade & insulina, um inibidor de
absorcdo de glicose, uma biguanida, um amplificador de
secre¢do de insulina, um preparado de insulina, um
antagonista receptor de glucagon, um estimulante de cinase
de receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil
peptidase II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um
inibidor de proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor de
glicogénio fosforilase, um inibidor de glicose-é6-fosfatase,
um inibidor de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato
desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese hepéatica, D-
quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase cinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, andlogo de peptideo-1
semelhante a glucagon, agonista de peptideo-1 semelhante a
glucagon, amilina, um andlogo de amilina e um agonista de
amilina & mais preferivel; e a combinagdo com pelo menos um
membro do grupo que consiste em um amplificador de
sensibilidade & insulina, um inibidor de absorgdo de
glicose, uma biguanida, um amplificador de secrecgdo de
insulina, um preparado de insulina é o mais preferivel.
Similarmente, no uso para complica¢des, a combinagdo com

pelo menos um membro do grupo que consiste em amplificador
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de sensibilidade a glicose, inibidor de absorgdo de glicose,
uma biguanida, um amplificador de secregdo de insulina, uma
preparagdo de insulina, um antagonista de receptor de
glucagon, um estimulante de cinase de receptor de insulina,
um inibidor de tripeptidil peptidase II, um inibidor de
dipeptidil peptidase IV, um inibidor de proteina tirosina
fosfatase-1B, um inibidor de glicogénio fosforilase, um
inibidor de glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose-
bisfosfatase, um inibidor de piruvato desidrogenase, um
inibidor de gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, um
inibidor de glicogénio sintase cinase-3, peptideo-1
semelhante a glucagon, andlogo de peptideo-1 semelhante a
glucagon, agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon,
amilina, um andlogo de amilina, um agonista de amilina, um
inibidor de aldose redutase, um inibidor de formagdo de
produtos finais de glicagdo avangada, um inibidor de
proteina cinase C, um antagonista receptor de &acido v-
aminobutirico, um antagonista de canal de sédio, um inibidor
de fator de transcrigdo NF-kB, um inibidor de 1lipideo
peroxidase, um inibidor de dipeptidase de acido a ligado N-
acetilado, fator de crescimento-I semelhante & insulina,
fator de crescimento derivado de plaqueta, um andlogo de
fator de <crescimento derivado de plaqueta, fator de
crescimento epidérmico, fator de crescimento de nervo, um
derivado de carnitina, uridina, 5-hidrbéxi-1-metil-
hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, um
inibidor de endopeptidase neutra, um antagonista de receptor

de angiotensina II, um inibidor de enzima conversora de
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endotelina, um antagonista de receptor de endotelina e um
agente diurético é preferivel; e a combinag¢do com pelo menos
um membro do grupo que consiste em um inibidor de aldose
redutase, inibidor de enzima conversora de angiotensina, um
inibidor de endopeptidase neutra, um antagonista de receptor
de angiotensina II é mais preferivel. Além disso, no uso
para obesidade, a combinag¢do com pelo menos um membro do
grupo gque consiste em um amplificador de sensibilidade a
insulina, um inibidor de absorgdo de glicose, uma biguanida,
um amplificador de secreg¢do de insulina, um preparado de
insulina, um antagonista receptor de glucagon, um
estimulante de cinase de receptor de insulina, um inibidor
de tripeptidil peptidase II, um inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de proteina tirosina fosfatase-1B,
um inibidor de glicogénio fosforilase, wum inibidor de
glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase, um
inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénesis hepédtico, D-quiroinsitol, um inibidor de
glicogénio sintase c¢inase-3, peptideo-1 semelhante a
glucagon, andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon,
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um agonista B3-
adrenoreceptor e um supressor de apetite é preferivel; e a
combinagdo com pelo mencs um membro do grupo que consiste em
um agonista f,-adrenoreceptor e um supressor de apetite &
mais preferivel.

Quando as composi¢des farmacéuticas da presente

invengdo sdo empregadas no tratamento pratico, diversas
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formas de dosagem sdo utilizadas dependendo de seus usos.
Como exemplos das formas de dosagem, pds, granulos, granulos
finos, xXaropes secos, comprimidos, cédpsulas, injegdes,
solugdes, unguentos, supositdrios, cataplasmas e similares
gs8o ilustrados, os quais sdo administrados por via oral ou
parenteral.

Essas composigdes farmacéuticas podem ser
preparadas pela mistura com ou por diluigdo e dissolugdo de
um aditivo farmacéutico apropriado como excipientes,
desintegrantes, aglutinantes, lubrificantes, diluentes,
tampdes, isotonicidades, anti-sépticos, agentes umectantes,
emulsificantes, agentes dispersantes, agentes
estabilizantes, auxiliares de dissolucdo e similares, e
formulagdo da mistura como convencional. No caso do uso do
composto da presente inven¢do em combinagdo com as drogas
diferentes de inibidores de SGLT2, elas podem ser preparadas
por formulagdo de <cada ingrediente ativo junto ou
individualmente.

Quando as composig¢des farmacéuticas da presente
invengdo sdo empregadas no tratamento pratico, a dosagem de
um composto representado pela férmula geral (I) acima ou um
sal farmaceuticamente aceitével como mesmo como o
ingrediente ativo é apropriadamente decidida dependendo da
idade, sexo, pesoc corpbdreo e grau de sintomas e tratamento
de cada paciente, que estd compreendido aproximadamente na
faixa de 0,1 a 1,000 mg por dia por ser humano adulto no
caso de administragdo oral e aproximadamente na faixa de

0,01 a 300 mg por dia por ser humano adulto no caso de
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administragdo parenteral e a dose diédria pode ser dividida
em uma a vVvarias doses por dia e administrada de forma
adequada. Além disso, no caso do uso do composto da
presente invengdo em combinagdo com as drogas diferentes dos
inibidores de SGLT2, a dosagem do composto da presente
invengdo pode ser diminuida apropriadamente e de modo
ocasional dependendo da dosagem das drogas diferentes dos
inibidores de SGLT2.

A presente invengdo é adicionalmente ilustrada em
mais detalhes por intermédio dos seguintes Exemplos de
Referéncia, Exemplos e Exemplos de teste. Contudo, a
presente inveng¢do ndo é limitada aos mesmos.

EXEMPLO DE REFERENCIA 1

1,2-diidro-4-[{(4-isopropoxifenil)metil] -5-metil-3H-

3-ona
A uma solugdo de &lcool 4-isopropoxibenzilico
(0,34q9) em tetraidrofurano (6 ml) foram adicionados

trietilamina (0,28 ml) e cloreto de metanosulfonila (0,16

ml), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 30
minutos. O material insollGvel resultante foi removido por
filtracao. A solugdo obtida de metanosulfonato de 4-

isopropoxibenzila em tetraidrofurano foi adicionada a uma
suspensdo de hidreto de sdédio (60%, 81lmg) e acetoacetato de
metila (02,0 ml) em 1,2-dimetoxietano (10 ml) e a mistura
foi agitada a 80°C durante a noite. A mistura de reacdo foi
derramada em uma solu¢do de hidrogeno-carbonato de sédio
aquosa saturada e a mistura resultante foi extraida com éter

dietilico. A camada orgdnica foi lavada com salmoura e seca
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sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em tolueno
(5 ml). Hidrazina anidra (0,19 ml) foi adicionada a solucgao
e a mistura foi agitada a 80°C durante a noite. O solvente
foi removido sob press3oc reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metano = 10/1) para fornecer 1,2-diidro-4-[(4-
isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3H-pirazol-3-ona (95 mg).
'"HRMN (DMSO-d,) & ppm:

1,22(6H,d,J=6,0Hz), 1,99(3H,s), 3,45(2H,s), 4,40-4,60(1H,m),
6,65-6,60(2H, m), 6,95-6,70(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 2

1,2-diidro-5-metil-4-

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &alcool
4-propilbenzilico ao invés de alcool 4-isopropoxibenzilico.
‘HRMN (DMSO-d,) & ppm:
0,75-0,95(3H,m), 1,45-1,65(2H,m), 1,99(3H,s), 2,40-2,55 (2H,
m), 3,32(2H,s), 6,95-7,10(4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 3

1,2-diidro-4-[(4-isobutilfenil)metil]-5-metil-3H-

ona

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &lcool

4-isobutilbenzilico ao invés de dlcool 4-
isopropoxibenzilico.
'"HRMN (DMSO-d,) & ppm:

0,83(6H,d,J=6,6Hz), 1,70-1,85(1H,m), 1,99(3H,s), 2,30-2,45
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(2H,m), 3,50(2H,s), 6,90-7,10(4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 4

1,2-diidro-5-metil-4-

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &lcool
4 -propoxibenzilico ao invés de &lcool 4-isopropoxibenzilico.
"HRMN (DMSO-d,) & ppm:
0,95(3H,t,J3=7,4Hz), 1,60-1,75(2H,m), 1,98(3H,s), 3,46(2H,s),
3,75-3,90(2H,m), 6,70-6,85(2H,m), 6,95-7,10(2H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 5

-1,2-diidro-5-metil-3H-

4-etoxifenil)metil

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aqguele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando alcool
4-etoxibenzilico ao invés de &lcool 4-isopropoxibenzilico.
'HRMN (DMSO-d,) 8 ppm:
1,20-1,35(3H,m), 1,98 (3H,s), 3,46 (2H, s), 3,85-4,05(2H,m),
6,70-6,85(2H, m), 6,95-7,10(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 6

1,2-diidro-5-metil-4-[(4-trifluormetilfenil)metil] -3H-

pirazol-3-ona
O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando alcool
4-trifluormetilbenzilico ao invés de alcool 4-
isopropoxibenzilico.
'HRMN (DMSO-d,) § ppm:

2,02(3H,s), 3,64(2H,s), 7,30-7,45(2H,m), 7,55-7,70(2H, m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 7

4-terc-butilfenil)metil-1,2-djidro-5-metil-3H-

ona
O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &alcool
4-terc-butilbenzilico ao invés de dlcool 4-
isopropoxibenzilico.
'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,24 (94,s), 2,01(3H,s), 3,49(2H,s), 7,00-7,15(2H,m), 7,15-
7,30(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 8

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no -Exemplo de Referéncia 1 utilizando &alcool
4-butoxibenzilico ao invés de &lcool 4-isopropoxibenzilico.
'HRMN (DMSO-d,) & ppm:

0,91(3H,t,Jd=7,4Hz), 1,30-1,50(2H,m), 1,55-1,75(2H,m), 1,98
(3H,s), 3,46(2H,s), 3,80-3,95(2H,m), 6,70-6,85(2H,m), 6,95-
7,10(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 9

1,2-diidro-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil

ona

O composto titulo foil preparado em um modo similar

adquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &lcool

4- (metiltio)benzilico ao invés de dlcool 4-
isopropoxibenzilico.
*HRMN (DMSO-d,) & ppm:

1,99(3H,s), 2,42(3H,s), 3,50(2H,s), 7,05-7,20(4H,m).



10

15

20

25

61

EXEMPLO DE REFERENCIA 10

S-etil-1,2-diidro-4-[(4-metiltiofenil)metil] -3H-pirazol-3-

ona
O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 1 utilizando &lcool

4- (metiltio)benzilico ao invés de dlcool 4-

isopropoxibenzilico e utilizando 3-oxopentanocato de metila

ao invés de acetoacetato de metila.

'"HRMN (DMSO-d,) & ‘ppm:

1,02(3H,t,J=7,6Hz), 2,39(2H,q,J=7,6Hz), 2,42(3H,s), 3,51 (2H,

s), 7,05-7,20(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 11

3-ona

A uma suspensdo de hidreto de sédio (60%, 40 mg)
em 1,2-dimetoxietano (1 ml) foram adicionados acetoacetato
de metila (0,11 ml), cloreto de 4-isopropilbenzila (0,17 g)
e uma quantidade catalitica de iodeto de sbédio e a mistura
foi agitada a 80°C durante a noite. A mistura reacional foi
derramada em uma solu¢do de hidrogeno carbonato sédio aquosa
e saturada e a mistura foi extraida com éter de dietilico.
A camada orgdnica foi lavada com salmoura e seca sobre
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em tolueno (1
ml) . Hidrazina anidra (0,094 ml) foi adicionada a solugdo e
a mistura foi agitada a 80°C durante a noite. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado

por cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
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diclorometano/metanol = 10/1) para fornecer 1,2-diidro-4-
[(4-isopropilfenil)metil] -5-metil-3H-pirazol-3-ona (0,12 g).
'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,16(6H,d,J=6,9Hz), 2,01(3H,s), 2,70-2,90(1H,m), 3,49(2H,s),
6,95-7,20(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 12

4-[(4-etilfenil)metil]-1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 11 utilizando
cloreto de 4-etilbenzila ao invés de cloreto de 4-
isopropilbenzila.

'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,13(3H,t,J=7,6Hz), 2,00(3H,s), 2,45-2,60(2H,m), 3,49(2H,s),
7,00-7,15(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 13

irazol-3-ona

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 11 utilizando
brometo de 4-metilbenzila ao invés de cloreto de 4-
isopropilbenzila.

'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,98(3H,s), 2,23(3H,s), 3,48(2H,s), 6,95-7,10(4H,m).
EXEMPLO DE REFERENCIA 14
4-benzil-1,2-diidro-5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 11 utilizando
trifluoracetoacetato de etila ao invés de acetoacetato de

metila e utilizando brometo de benzila ao invés de cloreto
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de 4-isopropilbenzila.
'HRMN (DMSO-d,) 8 ppm:
3,73(2H,s), 7,05-7,35(5H,m), 12,50-13,10(1H,brs).

EXEMPLO DE REFERENCIA 15

4-metoxifenil)metil] -5-metil-3H-

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 11 utilizando
brometo de 4-metoxibenzila ao invés de cloreto de 4-
isopropilbenzila.

'"HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,99(3H,s), 3,47(2H,s), 3,69(3H,s), 6,75-6,85(2H,m), 7,00-
7,10(2H,m), 8,70-11,70(2H,br) .
EXEMPLO DE REFERENCIA 16
4-benzil-1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 11 utilizando
brometo de benzila ao invés de cloreto de 4-
isopropilbenzila.

'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
2,00(3H,s), 3,54(2H,s), 7,05-7,30(5H,s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 17

4-igsopropoxifenil)metil]-5-metil-3-

acetil-PB-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

A uma suspensao de 1,2-diidro-4-[(4-
isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3H-pirazol-3-ona (46 mg),
acetobromo-a-D-glicose (99 mg) e peneiras moleculares 4A em
tetraidrofurano (3 ml) foi adicionado carbonato de prata (66

mg) e a mistura foi agitada sob sombra da luz a 65°C durante
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a noite. A mistura de reagdo foi purificada por
cromatografia de coluna em aminopropil silica gel (eluente:
tetraidrofurano). A purificagdo adicional por cromatografia
em camada delgada preparativa em silica gel (solvente de
desenvolvimento: acetato de etila/hexano = 2/1) forneceu 4-
[(4-isopropdxi-fenil) metil] -5-metil-3(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-pB-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol (42 mg).
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,25-1,35(6H,m), 1,88(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,05
(3H, s), 2,i0(3H,S), 3,45-3,65(2H,m), 3,80-3,90(1H,m), 4,13
(14,d4,J=2,3, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 4,40-4,55
(1H,m), 5,15-5,35(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 6,70-6,80(2H,m),
6,95-7,05(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 18

S5-metil-4-[(4-propilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-

-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-5-metil-4-[(4-propilfenil)metil] -3H-pirazol-3-ona ao
invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-
pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
0,91(3H,t,J=7,3Hz), 1,50-1,65(2H,m), 1,86(3H,s), 2,01(3H,s),
2,03(3H,s), 2,05(3H,s), 2,10(3H,s), 2,45-2,55(2H,m), 3,55
(1H,d,J=15,8Hz), 3,63(1H,d,J=15,8Hz), 3,80-3,90(1H,m), 4,13
(1H,dd,Jd=2,3, 12,4Hz), 4,30(1H,dd,J=3,9, 12,4Hz), 5,15-5,35

(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 7,00-7,20(4H,m).
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EXEMPLO DE REFERENCIA 19

4-[(4-isobutilfenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

-D-glicopiranosiléxi

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-4-[(4-isobutilfenil)metil]-5-metil-3H-pirazol-3-ona
ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-
3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
0,87(6H,d,J=6,6Hz), 1,70-1,85(1H,m), 1,87(3H,s), 2,01(3H,s),
2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,10(3H,s), 2,40(2H,d,J=7,2Hz), 3,56
(1H,d,J=15,8Hz), 3,63(1H,d,J=15,8Hz), 3,80-3,90(1H,m), 4,14
(1H,dd4,J=2,3, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 5,15-5,35
(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 6,95-7,10(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 20

S-metil-4- ropoxifenil)metil

-D-glicopiranogildxi) -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-5-metil-4-[(4-propoxifenil)metil]-3H-pirazol-3-ona ao
invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-
pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,01(3H,t,J=7,4Hz), 1,70-1,85(2H,m). 1,89(3H,s), 2,01(3H,s),
2,03(34H,s), 2,06(3H, s), 2,10(3H,s), 3,53(1H,d,J=15,7Hz),
3,59(1H,d,J=15, 7Hz) , 3,80-3,95(3H, m), 4,14 (1H,dd,3=2,3,
12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 5,15-5,35(3H,m), 5,50-

5,60(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 6,95-7,10(2H,m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 21
4-[(4-etoxifenil) -metil-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-

D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

dgquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 4-
[(4-etoxifenil)metil] -1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona ao
invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-
pirazol-3-ona.

'HRMN (CDC1,) 6 ppm:

1,38(3H,t,J=7,0Hz), 1,89(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(34,s), 2,10(3H,s), 3,53(1H,d,J=15,8Hz), 3,59(1H,d,J= 15,8
Hz), 3,80-3,90(1H,m), 3,98(2H,q,J=7,0Hz), 4,13(1H,dd,J= 2,3,
12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 5,15-5,30(3H,m), 5,50-
5,60(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 6,95-7,10(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 22

4-trifluormetilfenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-5-metil-4-[(4-trifluormetilfenil)metil]-3H-pirazol-3-
ona ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-
metil-3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,85(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,14(3H,s),
3,65(1H,d,J=15,9Hz), 3,71(1H,d,J=15,9Hz), 3,80-3,90(1H,m),
4,14 (1H,dd,J=2,4, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 5,15-
5,40 (3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 7,20-7,30(2H, m), 7,45-7,55

(2H, m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 23

4-terc-butilfenil)metil

acetil-B-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 4-
[(4-terc-butilfenil)metil] -1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-
ona ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-
metil-3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,27(%H,s), 1,84(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06(3H,s),
2,14(3H,s), 3,56(1H,d,J=15,8Hz), 3,64 (1H,d,J=15,8Hz), 3,80-
3,90(1H,m), 4,13(1H,dd,J=2,3, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,0,
12,4Hz), 5,15-5,30(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 7,00-7,10(2H,m),
7,20-7,30(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 24

4-butoxifenil)metil] -5-metil-3-

-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 4-
[(4-butoxifenil)metil-1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona ao
invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-
pirazol-3-ona.
‘HRMN (CDC1,) & ppm:
0,96 (3H,t,J=7,4Hz), 1,40-1,55(2H,m), 1,65-1,80(2H,m), 1,88
(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03 (3H,s), 2,06(3H,s), 2,10(3H, s),
3,52(1H,d,J=15,8Hz), 3,59(1H,d,J=15, 8Hz), 3,80-3,90(1H,m),
3,91(2H,t,J=6,5Hz), 4,13(1H,dd,J=2,3, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,

J=4,0, 12,4Hz), 5,15-5,30(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 6,70-6,80
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(2H,m), 6,95-7,10(2H,m) .
EXEMPLO DE REFERENCIA 25

S-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]l-3-(2,3,4,6-tetra-0-

acetil-f-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil] -3H-pirazol-3-ona
ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-
3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,88(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,07(3H,s), 2,12(3H,s),
2,44 (3H,s), 3,50-3,65(2H,m), 3,80-3,90(1H,m), 4,13(1H,dd,d=
2,4, 12,4Hz), 4,31(1H,dd,J=4,1, 12,4Hz), 5,15-5,30(3H,m),

5,55-5,65(1H,m), 7,00-7,10(2H,m), 7,10-7,20(2H,m), 8,65-8,85

(1H,brs) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 26

-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil -

4-metiltiofenil)metil

-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

O composto ;itulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 5-
etil-1,2-diidro-4-[(4-metiltiofenil)metil]) -3H-pirazol-3-ona
ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-
3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,13(3H,t,Jd=7,6Hz), 1,88(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(3H,s), 2,44(3H,s), 2,45-2,55(2H,m), 3,50-3,70(2H,m), 3,80-
3,90(1H, m), 4,05-4,20(1H,m), 4,31(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz),

5,15-5,35(3H,m), 5,55-5,65(1H, m), 7,00-7,10(2H,m), 7,10-
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7,20(2H,m), 8,80-9,20(1H,brs).
EXEMPLO DE REFERENCIA 27

4-[(4-isopropilfenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

licopiranosildéxi

O composto titulo foi preparado em um modo similar
daquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-4-[(4-isopropilfenil)metil] -5-metil-3H-pirazol-3-ona
ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-
3H-pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,20(6H,d,J=6,9Hz), 1,85(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(34,s), 2,13(3H,s), 2,75-2,90(1H,m), 3,56(1H,d,J= 15,8Hz),
3,63(1H,d,J=15,8Hz), 3,80-3,90(1H,m), 4,05-4,20 (1H,m),
4,31(1H,dd,Jd=4,0, 12,4Hz), 5,15-5,35(3H,m), 5,50-5,60(1H,m),
7,00-7,15(4H, m), 8,70-9,30(1H,brs).

EXEMPLO DE REFERENCIA 28

2,3,4,6-tetra-0O-acetil-

glicopiranosildxi)-5-trifluormetil-1H-pirazol

A uma soluc¢do de 1,2-diidro-4-[(4-metiltiofenil)-
metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona (2,0 g) em
acetonitrila (100 ml) foram adicionados acetobromo-o-D-
glicose (3,1 g) e carbonato de potéssio (1,1 g) e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. Agua
foi adicionada & mistura reacional e a mistura resultante
foi extraida com acetato de etila. A camada orgédnica foi
lavada com uma solugdo de hidrogeno carbonato sdédio agquosa
saturada e salmoura e seca sobre sulfato de magnésio anidro.

O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
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purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: hexano/acetato de etila = 1/1) para fornecer 4-
[(4-metiltiofenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranosildéxi) -5-trifluormetil-1H-pirazol (2,0 g).

'HRMN (CDC1,) & ppm:

1,91(3H,s), 2,03(3H,s), 2,04(3H,s), 2,09(3H,s), 2,45(3H,s),
3,73(24,s), 3,75-3,90(1H,m), 4,15-4,35(2H,m), 5,15-5,65(4H,
m), 7,00-7,20(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 29

4-benzil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil -

trifluormetila-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 28 utilizando 4-
benzil-1,2-diidro-5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona ao invés
de 1,2-diidro-4-{(4-metiltiofenil)metil]-5-trifluormetil-3H-
pirazol-3-ona.
‘HRMN (CDC1,) & ppm:
1,89(3H,s), 2,02(3H,s), 2,04(3H,s), 2,08(3H,s), 3,70-3,90
(3H,m), 4,15-4,30(2H,m), 5,10-5,50(4H,m), 7,10-7,30(5H, m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 30

4-metoxifenil)metil

glicopiranosildxi)-5-trifluormetil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 28 utilizando 1,2-
diidro-4-[(4-metoxifenil)metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-
3-ona ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-metiltiofenil)metil]-5-
trifluormetil-3H-pirazol-3-ona.

'HRMN (CDC1,) & ppm:
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1,93(3H,s), 2,03(3H,s), 2,05(3H,s), 2,09(3H,s), 3,65-3,75
(2H,m), 3,77(3H,s), 3,75-3,90(1H,m), 4,15-4,35(2H,m), 5,10-
5,45(4H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,00-7,15(2H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 31

4-[(4-metoxifenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-

-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 1,2-
diidro-4-f(4—metoxifenil)metil]-5-meti1—3H—pirazol—3-ona ao
invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-
pirazol-3-ona.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,89(3H,s), 2,02(3H,s), 2,03(3H,s), 2,05(3H,s), 2,10(3H,s),
3,45-3,65(2H,m), 3,76(3H,s), 3,80-3,90(1H,m), 4,11(1H,dd,Jd=
2,2, 12,4Hz), 4,30(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 65,15-5,35(3H,m),
5,50-5,60(1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,00-7,10(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 32

4-benzil-5-metil-3-

glicopiranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17 utilizando 4-
benzil-1,2-diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona ao invés de 1,2-
diidro-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3H-pirazol-3-
ona.

'HRMN (CDC1,) & ppm:

1,86(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,11(3H,s),
3,59(1H,d,J=15, 8Hz), 3,66 (1H,d,J=15, 8Hz), 3,80-3,90(1H,m),

4,11(1H,dd,Jd=2,3, 12,4Hz), 4,30(1H,dd,J=4,0, 12,4Hz), 5,15-



10

15

20

25

72

5,30(3H,m), 5,50-5,65(1H, m), 7,05-7,30(5H,m), 8,75-9,55
(1H, brs) .
EXEMPLO DE REFERENCIA 33

4-[(4-metoxifenil)metil]-1,5-dimetil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

acetil-B-D-glicopiranosildxi)pirazol

Uma suspensdo de 4-[(4-metoxifenil)metil]-5-metil-
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-fB-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol
(18 mg), carbonato de potédssio (14 mg) e iodometano (4,7 mg)
em acetonitrila (2 ml) foi agitada a 75°C durante a noite.
A mistura de reacg3o foi filtrada através de Celite® e o
solvente do filtrado foi removido sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de camada delgada
preparativa em silica gel (solvente de desenvolvimento:
benzeno/acetona = 2/1) para fornecer 4-[(4-metoxifenil)
metil] -1,5- dimetil -3- (2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-
glicopiranosiléxi)pirazol (4 mg).
"HRMN (CDC1,) & ppm:
1,90(3H,s), 2,01(3H€,s), 2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,07(3H,s),
3,45-3,60(2H, m), 3,60(3H,s), 3,76 (3H, s), 3,80-3,90(1H,m),
4,13(1H,dd,J=2,4, 12,4Hz), 4,29(1H,dd,J=4,1, 12,4Hz), 5,15-
5,30(3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 6,70-6,80(2H,m) , 7,00-7,10
(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 34

4-metiltiofenil)metil

licopiranosildxi) -5-trifluormetil

Uma suspensdo de 4-[(4-metiltiofenil)metil]-3-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -5-trifluor-

metil-1H-pirazol (30 mg), carbonato de potéssio (8,0 mg) e
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iodometano (8,2 mg) em tetraidrofurano (1 ml) foi agitada a
75°C durante a noite. A mistura de reagdo foi filtrada
através de Celite®, e o solvente do filtrado foi removido
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia de camada delgada preparativa em silica gel
(solvente de desenvolvimento: diclorometano/acetato de etila
= 5/1) para fornecer 1-metil-4-[(4-metiltiofenil) metil]-3-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-pB-D-glicopiranosildéxi) -5-trifluorme-
tilpirazol (13 mg).

'HRMN (CDC1,) & ppm:

1,89(3H,s), 2,02(3H,s), 2,04(3H,s), 2,07(3H,s), 2,44(3H,s),
3,65-3,95(6H,m), 4,14(1H,dd,J=2,3, 12,4Hz), 4,29(1H,dd,d=
4,3, 12,4Hz), 5,15-5,35(3H,m), 5,50-5,65(1H,m), 7,00-7,20
(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 35

l-etjl-4-{(4-metiltiofenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-

-5-trifluormetil

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 34 utilizando
iodoetano ao invés de iodometano.

‘HRMN (cbc13) 8 ppm:

1,40(3H,t,Jd=7,2Hz), 1,90(3H,s), 2,02(3H,s), 2,04(3H,s), 2,06
(3H,s), 2,44(3H,s), 3,77(2H,s), 3,80-3,90(1H,m), 4,05-4,20
(3H,m), 4,27(1H,dd,J=4,5, 12,4Hz), 5,10-5,35(3H,m), 5,55-

5,65(1H,m), 7,00-7,10(2H,m), 7,10-7,20(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 36




10

15

20 -

25

74

O composto titulo fol preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 34 utilizando 1-
iodopropano ao invés de iodometano.
'HRMN (CDC1,) & ppm:
0,92(3H,t,J=7,4Hz), 1,75-1,90(2H,m), 1,89(3H,s), 2,02(3H,s),
2,04 (3H,s), 2,06(3H,s), 2,44 (3H,s), 3,72 (2H,s), 3,80-
3,90(1H,m), 3,90-4,05(2H, m), 4,12 (1H,dd, J=2,3, 12,4Hz),
4,27(1H,dd,J=4,5, 12,4Hz), 5,10-5,35(3H,m), 5,55-5,65(1H,m),

7,00-7,10(2H,m), 7,10-7,20(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 37

metil-1H-pirazol

A uma solugcdo de 4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-
metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosildéxi) -1H-
pirazol (61 mg) em etanol (3 ml) foi adicionada 1 mol/L de
solugdo de hidrdéxido de sddio aquosa (0,53 ml) e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
por extragdo de fase sblida em ODS (solvente de lavagem:
dgua destilada, eluente: metanol para fornecer 3-(B-D-
glicopiranosildxi) -4-[(4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-1H-
pirazol (39 mg). |
'HRMN (CD,0OD) & ppm:
1,26(6H,d,Jd=5,9Hz), 2,05(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,75
(3H,m), 3,75-3,90(1H,m), 4,45-4,60(1H,m), 5,00-5,10(1H,m),

6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,15(2H,m).
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EXEMPLO DE REFERENCIA 38

3-(B-D-glicopiranosiléxi)-5-metil-4-[(4-propilfenil) metill]

-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-
metil-4-[(4-propilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-
D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,91(3H,t,J=7,5Hz), 1,50-1,65(2H,m), 2,05(3H,s), 2,45-2,60
(2H, m) , 3,25-3,45(4H, m), 3,55-3,75(3H,m), 3,83(1H,d,Jd=

11,9Hz), 5,00-5,10(1H,m), 7,00-7,15(4H,m).

EXEMPLO 39

metil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-isobutilfenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,87(6H,d,J=6,6Hz), 1,70-1,90(1H,m), 2,04(3H,s), 2,41(2H,d,
J=7,1Hz), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,90(4H,m), 5,00-5,10(1H,m),

6,95-7,15(4H, m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 40

-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-
metil-4-[(4-propoxifenil)metil]l-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-
D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f}-
D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0OD) & ppm: |
1,02(3H,t,J=7,4Hz), 1,65-1,80(2H,m), 2,05(3H,s), 3,25-3,45
(4H,m), 3,60-3,75(3H,m), 3,80-3,90(3H,m), 5,00-5,10(1H,m),

6,70-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 41

l1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-etoxifenil)metil-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-
glicopiranosildxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,34(3H,t,JdJ=7,0Hz), 2,05(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,75
(3H,m) , 3,80-3,90(1H,m), 3,97(2H,q,J=7,0Hz), 5,00-5,10

(l1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H, m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 42

3-(B-D-glicopiranosildxi) -5-metil-4-[(4-triflucrmetilfenil)

metil] -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 65-
metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-glicopiranosildxi) -4-
[(4-trifluormetilfenil)metil] -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-
D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0OD) & ppm:
2,08(3H,s), 3,20-3,40(4H, m), 3,67(1H,dd,J=5,0, 11,9Hz),
3,75-3,90(3H,m), 5,00-5,10(1H,m), 7,30-7,45(2H,m), 7,45-7,60

(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 43

metil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-terc-butilfenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil
-Bp-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,OD) & ppm:
1,28(9H,s), 2,06(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,90(4H,m),
5,00-5,10(1H,m), 7,05-7,15(2H,m), 7,20-7,30(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 44

~-5-metil-

l1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[ (4-butoxifenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-
D-glicopiranosilédxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-
D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.
"HRMN (CD,0D) & ppm:
0,97(3H,t,J=7,4Hz), 1,40-1,55(2H,m), 1,65-1,80(2H,m), 2,05
(3H,s), 3,30-3,45(4H,m), 3,60-3,75(3H,m), 3,83(1H,d,J= 12,0
Hz), 3,91(2H,t,J=6,4Hz), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,85 (2H,m),
7,05-7,15(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 45

-5-metil-4-[(4-metiltiofenil

metil] -1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-
metil-4-[(4-metiltiofenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P
-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-fB-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
"HRMN (CD,OD) & ppm:
2,06(3H,s), 2,42(3H,s), 3,20-3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m),
3,80-3,90(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 7,05-7,20(4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 46

-D-glicopirancsildxi 4-metiltiofenil

-1H-pirazol
O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-
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etil-4- [(4-metiltiofenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5- metil -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol.
5 'HRMN (CD,0D) & ppm:

1,06(3H,t,J=7,6Hz), 2,42(3H,s), 2,47 (2H,q,J=7,6Hz), 3,25~
3,45(4H, m), 3,60-3,80(3H,m), 3,80-3,90(1H,m), 5,00-5,10
(l1H,m), 7,10-7,20(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 47

10 i i 116xi 4-igsopropilfenil

metil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-

metil-4-[(4-isopropilfenil)metil]-5-metil-3- (2,3,4,6-tetra-
15 O-acetil-B-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol ao invés de 4-

[ (4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.

*HRMN (CD,0OD) & ppm:

1,20(6H,d,J=6,9Hz), 2,05(3H,s), 2,75-2,90(1H,m), 3,25-3,45

20 (4H,m), 3,55-3,90(4H,m), 5,00-5,10(1H,m), 7,00-7,15 (4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 48

trifluormetil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

25 aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-metiltiofenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-
glicopiranosiléxi) -5-trifluormetil-1H-pirazol ao invés de 4-

[(4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
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acetil-P-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
2,42 (3H,s), 3,25-3,50(4H,m), 3,69(1H,dd,J=4,9, 12, 0Hz),
3,75-3,90(3H,m), 4,90-5,10(1H,m), 7,10-7,20(4H,m) .
EXEMPLO DE REFERENCIA 49

"4-benzil-3- ' i i16xi) -5-trifluormetil-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
benzil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-glicopiranosildéxi) -5-
trifluormetil-1H-pirazol ao invés de 4-[(4-isopropoxifenil) -
metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosi-
16x1i) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
3,25-3,45(4H,m), 3,67(1H,dd,J=5,3, 12,0Hz), 3,80-3,95(3H,m),
4,97(1H,d,Jd=7,4Hz), 7,05-7,25(5H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 50

4-metoxifenil

trifivormetil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[ {4-metoxifenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-
glicopiranosildéxi) -5-trifluormetil-1H-pirazol ao invés de 4-
[(4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
3,25-3,45(4H,m), 3,67(1H,d,J=5,4, 12,1Hz), 3,73(3H,s), 3,75-

3,90(3H,m), 4,90-5,00(1H,m), 6,70-6,85(2H, m), 7,05-7,15(2H, m) .
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EXEMPLO DE REFERENCIA 51

3-(B-D-glicopiranosildxi)-4-[(4-metoxifenil) metil] S-metil-

1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-metiltoxifenil)metil] -5- metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-
D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
2,04(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,73(3H,s),
3,80-3,90(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15
(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 52

4-benzil-3- i i i i) -5-metil-1H-

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
benzil -5- metil -3- (2,3,4,6 -tetra- O -acetil-B-D-
glicopiranosiléxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5- metil -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-pB-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
2,05(3H, s), 3,25-3,45(4H, m), 3,60-3,90(4H, m), 5,00-5,10
(1H,m), 7,05-7,25(5H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 53

-D-glicopiranosildéxi 4-metoxifenil

dimetil pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
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dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-metoxifenil)metil] -1,5-dimetil-3-(2,3,4,6 -tetra- O -
acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil) -metil] -5- metil -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
2,06(3H,s), 3,25-3,45(4H, m), 3,55-3,70(6H,m), 3,73(3H,s),
3,75-3,90(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 7,05-7,15
(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 54

-l-metil-4-[(4-metiltiofenil

-D-glicopiranosildéxi

metil] -S-trifluormetilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 1-
metil-4-[(4-metiltiofenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosiléxi)-5-trifluormetilpirazol ao
invés de 4-[(4-isopropoxifenil)-metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetil-PB-D-glicopiranosildxi)-1H-pirazol.
'HRMN (CD,OD) & ppm:
2,42 (3H, s), 3,30-3,50(4H,m), 3,69(1H,dd,J=4,7, 12, 0Hz),
3,75-3,90(6H,m), 5,25-5,35(1H,m), 7,05-7,20(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 55

-D-glicopiranosildxi

=5-trifluormetilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 1-
etil-4-[(4-metiltiofenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-

D-glicopiranosildxi) -5-trifluormetilpirazol ao invés de 4-
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[(4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-PB-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,38(3H,t,J=7,1Hz), 2,42(3H,s), 3,30-3,50(4H,m), 3,60-3,75
(1H,m) , 3,75-3,90(3H,m), 4,14(2H,q,JdJ=7,1Hz), 5,25-5,35
(1H,m), 7,05-7,20(4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 56

3-(B-D-glicopirancsildxi)-4-[(4-metiltiofenil) metil] -1-

propil-S5-trifluormetilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-metiltiofenil)metil] -1-propil -3- (2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosildxi) -5-trifluormetilpirazol ao
invés de 4-[(4-isopropoxifenil)-metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,90(3H,t,J=7,4Hz), 1,75-1,90(2H,m), 2,42(3H,s), 3,30-3,50
(4H,m), 3,69(1H,dd,J=4,9, 12,0Hz), 3,75-3,90(3H,m), 4,00-
4,10(2H,m), 5,25-5,35(1H,m), 7,05-7,20(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 57

licopiranosildéxi) -5-metil-4-[(4-metiltiofenil

metil] -1H-pirazol
S-metil-4-[(4-metilfenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol foi preparado em um modo
similar Aaquele descrito no Exemplo de Referéncia 17
utilizando 1,2-diidro-5-metil-4-[(4-metilfenil)metil] -3H-
pirazol-3-ona ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil)

-metil]-5-metil-3H-pirazol-3-ona. A seguir, o composto
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titulo foi preparado em um modo similar agquele descrito no
Exemplo de Referéncia 37 utilizando 5-metil-4-[(4-
metilfenil)metil] -3- (2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-
glicopiranosildxi) -1H-pirazol ao invés de 4-[(4-
isopropoxifenil)-metil]-5-metil -3- (2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.

‘HRMN (CD,0OD) & ppm:

2,04 (3H, s), 2,26(3H, s), 3,25-3,45(4H, m) , 3,55-3,90(4H,m),
5,00-5,10(1H,m), 6,95-7,15(4H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 58

-5-metil-1H-

pirazol

4-[(4-etilfenil)metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol foi preparado em um
modo similar aquele descrito no Exemplo de Referéncia 17
utilizando 4-[(4-etilfenil)metil] -1,2-diidro-5-metil-3H-
pirazol-3-ona ao invés de 1,2-diidro-4-[(4-isopropoxifenil) -
metil] -5-metil-3H-pirazol-3-ona. A seguir, o composto titulo
foi preparado em um modo similar aquele descrito no Exemplo
de Referéncia 37 utilizando 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-fB-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol
ao invés de 4-[(4-isopropoxifenil)-metil] -5- metil-3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopirancsildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,0OD) & ppm:
1,18(3H,t,J=7,6Hz), 2,04 (3H,s), 2,57(2H,q,Jd=7,6Hz), 3,25-
3,45(4H,m), 3,55-3,90(4H, m), 5,00-5,10(1H, m), 6,95-7,20
(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 59
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3- (B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-metjilfenil) metil] -5-

trifluormetil-1H-pirazol

4-[{4-metilfenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
f-D-glicopiranosiléxi) -5-trifluormetila-1H- pirazol foi
preparado em um modo similar &aquele descrito no Exemplo de
Referéncia 28 utilizando 1,2-diidro-4-[(4-metilfenil)
metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona ao invés de 1,2-
diidro-4-[(4-metiltiofenil)metil] -5- trifluormetil -3H-
pirazol-3-ona. A seguir, o composto titulo foi preparado em
um modovsimilar dquele descrito no Exemplo de Referéncia 37
utilizando 4-[(4-metilfenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosildxi) -5-trifluormetil-1H- pirazol ao
invés de 4-[(4-isopropoxifenil)-metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-pB-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol.
*HRMN (CD,0D) & ppm:
2,25(3H, s), 3,20-3,45(4H,m), 3,55-3,70(1H, m), 3,70-3,90
(3H,m), 4,80-4,95(1H,m), 6,90-7,15(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 60

trifluormetil-1H-pirazol

4-[(4-etilfenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosiléxi) -5-trifluormetil-1H- pirazol foi
preparado em um modo similar aquele descrito no Exemplo de
Referéncia 28 utilizando 4-[(4-etilfenil)metil]-1,2-diidro-
4-[(4-metiltiofenil)metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona.
A seguir, o composto titulo foi preparado em um modo similar
aguele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-

[(4-etilfenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-
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glicopiranosiléxi) -5-trifluormetil-1H- pirazol ao invés de
4-[(4-isopropoxifenil) -metil] -5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -1H-pirazol.

'HRMN (CD,0OD) & ppm:

1,18(3H,t,J=7,6Hz), 2,50-2,60(2H,m), 3,15-3,40(4H,m), 3,55-
3,65(1H, m), 3,70-3,90(3H, m), 4,80-4,95(1H,m), 6,95-7,15
(4H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 61

4-isopropilfenil)metil

trifluormetil-1H-pirazol

4-[(4-isopropilfenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra -0-
acetil-B—D-glicopiranosiléxi)—S—trifluormetil-1H—pirazol foi
preparado em um modo similar &dquele descrito no Exemplo de
Referéncia 28 wutilizando 1,2-diidro-4-[(4-isopropilfenil)-
metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-3- ona ao invés de 1,2-
diidro-4-[(4-metiltiofenil)metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol
~-3-ona. A seguir, o composto titulo foi preparado em um modo
similar Aaquele descrito no Exemplo de Referéncia 37
utilizando 4-[(4-isopropilfenil) metil]-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosiléxi) -5-trifluormetil-1H-pirazol ao
invés de 4-[(4-isopropoxifenil)-metil]-S5-metil -3- (2,3,4,6-
tetra -O-acetil-f-D-glicopiranosiléxi)-1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,20(6H,d,J=6,9Hz), 2,75-2,85(1H,m), 3,15-3,40(4H,m), 3,55-
3,65(1H, m), 3,70-3,90(3H,m) , 4,80-4,95(1H,m), 7,00-7,15

(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 62
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trifluormetil-1H-pirazol

4-[(4-clorofenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopiranosildxi) -5-trifluormetil-1H-pirazol foi
preparado em um modo similar aquele descrito no Exemplo de
Referéncia 28 utilizando 4-[(4-clorofenil)metil]-1,2-diidro-
S-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona ao invés de 1,2-diidro-4-
[(4-metiltiofenil)metil] -5-trifluormetil-3H-pirazol-3-ona.
A seguir, o composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 37 utilizando 4-
[(4-clorofenil)metil] -3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-
glicopiranosildéxi) -5-trifluormetila-1H- pirazol ao invés de
4-[(4-isopropoxifenil) -metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopiranosildxi) -1H-pirazol.
'HRMN (CD,OD) & ppm:
3,20-3,40(4H,m), 3,55-3,70(1H,m), 3,75-3,90(3H,m), 4,80-4,95
(1H,m), 7,10-7,25(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 63

P

4-igopropoxifenil)metil

metil-1-propilpirazol

A uma suspensdo de 3-(B-D-glicopiranosildxi)-4-
[ (4-isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol (50 mg) e
carbonato de césio (0,20 g) em N,N-dimetilformamida (1 ml)
foi adicionado 1l-iodopropano (0,036 ml) a 50°C, e a mistura
foi agitada durante a noite. Agua foi adicionada & mistura
reacional, e a mistura resultante foi purificada por
extragdo de fase sdélida em ODS (solvente de lavagem: &gua
destilada, eluente; metanol). O material semi-purificado

resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
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silica gel (eluente: diclorometano/metanol = 8/1) para
fornecer 3- (B-D-glicopiranosildxi) -4- [ (4-isopropoxifenil)
metil] -5-metil-1-propilpirazol (28 mg) .
'HRMN (CD,0OD) & ppm:
0,87(3H,t,J=7,4Hz), 1,26 (6H,d,J=6,0HzZ), 1,65-1,80(2H,m),
2,07(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H, m), 3,75-3,95
(3H,m), 4,40-4,60(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80(2H,m),
7,00-7,10(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 64

l-etil-3-(B-D-glicopiranosildéxi)-4-[(4-isopropilfenil) -

metil]-5-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 wutilizando
iodoetano ao invés de l-iodopropano.
‘HRMN (CD,0D) & ppm:
1,26 (6H,d,J=6,0Hz), 1,29(3H,t,J=7,2Hz), 2,08(3H,s), 3,25-
3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,90(1H,m), 3,96(2H,q,Jd=
7,2Hz), 4,40-4,60(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80(2H,m),
7,00-7,10(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 65

4-metoxifenil

S-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 3- (-
D-glicopiranosildxi) -4-[(4-metoxifenil)metil] -5-metil-1H-
pirazol ao invés de 3-(B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol e utilizando

iodoetano ao invés de 1l-iodopropano.
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'HRMN (CD,OD) & ppm:

1,29(3H,t,J=7,1Hz), 2,07(3H,s), 3,20-3,45(4H,m), 3,55-3,75
(6H,m), 3,82(1H,dd,J=2,0, 12,0Hz), 3,90-4,05(2H,m), 5,00-
5,10(1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 66

4-metoxifenil

l-propilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 3-(f-
D-glicopiranosiléxi) -4-[(4-metoxifenil)metil] -5-metil-1H-
pirazol ao invés de 3- (B-D-glicopiranocsiléxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,87(3H,t,J=7,5Hz), 1,65-1,80(2H,m), 2,07(3H,s), 3,35-3,45
(4H,m), 3,60-3,75(3H,m), 3,73(3H,s), 3,75-3,85(1H,m), 3,85-
3,95(2H, m), 5,00-5,10(1H, m), 6,70-6,85(2H,m) , 7,00-7,15

(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 67

metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 4-
[(4-etoxifenil)metil] -3- (B-D-glicopiranosiléxi)-5- metil-1H-
pirazol ao invés de 3-(B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil]-5-metil-1H-pirazol e utilizando
iodoetano ao invés de 1l-iodopropano.
'HRMN (CD,0OD) & ppm:

1,28(3H,t,Jd=7,4Hz), 1,34(3H,t,Jd=7,2Hz), 2,07(3H,s), 3,25-
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3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,90-4,00(4H,
m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,00-7,15(2H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 68

licopiranosildxi

propilpirazeol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dgquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 4-
[(4-etoxifenil)metil]-3- (B-D-glicopiranosildéxi)-5- metil-1H-
pirazol ao invés de 3-(B-D-glicopiranosildéxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,87(3H,t,J=7,6Hz), 1,34 (3H,t,J=7,1Hz), 1,65-1,80(2H, m),
2,07(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,81(1H,dd,Jd=
2,1, 12,1Hz), 3,85-4,05(4H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,85
(2H,m), 7,00-7,15(2H,m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 69

4-etjilfenil)metil

metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 4-
[(4-etilfenil)metil]-3- (B-D-glicopiranosildéxi)-5- metil-1H-
pirazol ao invés de 3-(B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol e utilizando
iodoetano ao invés de l-iodopropano.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,17(34,t,Jd=7,6Hz), 1,28(3H,t,J=7,2Hz), 2,06(3H,s), 2,56(2H,
q,Jd=7,6Hz), 3,25-3,45(4H, m), 3,55-3,75(3H, m), 3,75-3,85

(1H,m), 3,90-4,00(2H,m), 5,00-5,10(1H,m), 7,00-7,15(4H,m).
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EXEMPLO DE REFERENCIA 70

-5-metil-1-

propilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 4-
[(4-etilfenil)metil] -3- (B-D-glicopiranosildéxi)-5-metil-1H -
pirazol ao invés de 3-(B-D-glicopiranosiléxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,87(3H,t,J=7,4Hz), 1,17(3H,t,J=7,6Hz), 1,65-1,80(2H,m),
2,06(3H,s), 2,56(2H,q,J=7,6Hz), 3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,95
(6H,m), 5,00-5,10(1H,m), 7,00-7,15(4H, m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 71

l1-butil-3-(B-D-glicopiranosildxi

metil]-S-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 1-
bromobutano ao invés de 1l-iodopropano.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,92(3H,t,J=7,4Hz), 1,20-1,40(8H,m), 1,60-1,75(2H,m), 2,07
(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,81(1H,dd,J=2,1,
12, 0Hz), 3,91(2H,t,Jd=7,2Hz), 4,45-4,55(1H,m), 5,00-5,10

(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 72

isopropil-S5-metilpirazol
O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo de Referéncia 63 utilizando 2-
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bromopropano ao invés de l-iodopropano.

'HRMN (CD,0D) & ppm:

1,26 (6H,d,J=6,0Hz), 1,30-1,40(6H,m), 2,08(3H,s), 3,15-3,45
(4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,78(1H,dd,J=2,3, 12,0Hz), 4,35-
4,45(1H,m), 4,45-4,55(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80(2H,

m), 7,00-7,10(2H, m).

EXEMPLO DE REFERENCIA 73

A uma solugdo de &lcool 4-etiltiobenzilico (8,3 g)
e trietilamina (6,9 ml) em tetraidrofurano (200 ml) foi
adicionado cloreto de metanosulfonila (3,8 ml) a 0°C, e a
mistura foi agitada por 1 hora. Material insolGvel foi
removido por filtrag¢do. A solugdo obtida de metanosulfonato
de 4-etiltiobenzila em tetraidrofurano foi adicionada a uma
suspensdo de hidreto de sddio (60%, 2,2 g) e acetoacetato de
metila (5,3 ml) em 1,2—dimetoxietano_(200 ml), e a mistura
foi agitada a 80°C durante a noite. Uma solugdo de
hidrogeno carbonato de s6dio aquosa e saturada foi
adicionada a mistura de reag¢do e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. A camada orgénica foi lavada
com salmoura, seca sobre sulfato de magnésio anidro, e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. A uma solugdo
do residuo em tolueno (150 ml) foi adicionado monoidrato de
hidrazina (7,2 ml) e a mistura foi agitada a 80°C por 1
hora. A mistura reacional foi resfriada a 0°C e agitada por

um periodo adicional de 1 hora. Os precipitados resultantes

foram coletados por filtragdo e lavados com &gua e hexano
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para fornecer 4-[(4-etiltiofenil)metil]-1,2-diidro-5-metil-
3H-pirazol-3-ona (1,5 g).
'HRMN (DMSO-d,) & ppm:
1,19(3H,t,Jd=7,3Hz), 2,00(3H,s), 2,90(2H,q,JdJ=7,3Hz), 3,51 (2H,
sy, 7,05-7,15(2H,m), 7,15-7,25(2H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 74

4-[(4-etiltiofenil)metil] -S-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-

-D-glicopiranosildéxi) -1H-pirazol

A uma suspensdo de 4-[(4-etiltiofenil)metil]-1,2-
diidro-5-metil-3H-pirazol-3-ona (1,6 g) e acetobromo-a-D-
glicose (2,9 g) em tetraidrofurano (30 ml) foi adicionado
carbonato de prata (2,1 g) e a mistura foi agitada sob
sombra da luz a 60°C durante a noite. A mistura reacional
foi purificada por cromatografia de coluna em aminopropila
silica gel (eluente; tetraidrofurano) e cromatografia de
coluna adicional em silica gel (eluente: hexano/acetato de
etila = 1/3) para fornecer 4-[(4-etil-tiofenil)metil]-5-
metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosildxi -1H-
pirazol (1,4 g).
'HRMN (CDC1,) & ppm:
1,28(3H,t,J=7,4Hz), 1,88(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(3H, s), 2,11(3H,s), 2,89(2H,q,J=7,4Hz), 3,56(1H,d,Jd=15,9
Hz), 3,62 (1H,d,J=15,9Hz), 3,80-3,90(1H,m), 4,13 (1H,dd,
J=2,3, 12,6Hz), 4,31(l1H,dd,J=3,9, 12,6Hz), 5,15-5,35(3H,m),
5,55-5,65(1H,m), 7,00-7,10(2H,m), 7,15-7,25(2H,m), 8,79 (1H,

brs) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 75
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l1H-pirazol

A uma solucdo de 4-[(4-etiltiofenil)metil]-5-
metil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosildxi) -1H-
pirazol (1,3 g) em metanol (10 ml) foi adicionado metdxido
de sé6dio (solugdo de metanol a 28%, 0,13 ml), e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanocl = 5/1) para fornecer 4-[(4-
etiltiofenil) -metill -3- (B-D-glicopiranosiléxi)-5-metil-1H -
pirazol (0,87 g).

*HRMN (CD,0D) & ppm:

1,24(3H,t,J=7,3Hz), 2,06(3H,s), 2,88 (2H,q,J=7,3Hz), 3,30-
3,45(4H,m), 3,60-3,80(3H,m), 3,80-3,90(1H,m), 5,00-5,10(1H,
m), 7,10-7,30(4H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 76

isopropoxifenil)metil] -5-metilpirazol

A uma solugdo de 3-(B-D-glicopiranosildxi) -4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -5-metil-1H-pirazol (1,3 g) em
tetraidrofurano (30 ml) foi adicionado N-
(benziloxicarbonildéxi) - succinimida (1,6 g), e a mistura
foi aquecida sob refluxo durante a noite. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida, e o residuo
foi purificado por cromatografia dé coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanol = 10/1) para fornecer 1-
(benziloxicarbonil) -3- (B-D-glicopiranosildxi) -4- [(4-

isopropoxifenil)metil] -5-metilpirazol. (1,3 g).
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'HRMN (CDC1,) & ppm:

1,27(6H,d,J=6,3Hz), 2,35(3H,s), 3,45-3,70(6H,m), 3,76(1H,dd,
J=4,5, 12,0Hz), 3,85(1H,dd,J=2,8, 12,0Hz), 4,40-4,50(1H,m),
5,30-5,40(2H,m), 5,48(1H,d,J=8,0Hz), 6,70-6,80(2H,m), 6,95-
7,05(2H,m), 7,25-7,50(5H,m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 77

6-0-etoxicarbonil-

pirazol

A uma solugd3o de 1-(benziloxicarbonil)-3-(B-D-
glicopiranosildxi) -4-[(4-isopropoxifenil)metill -5- metil-
pirazol (0,20 g0 em 2,4,6-trimetilpiridina (4 ml) foi
adicionado cloroformato de etil (0,092 ml), e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 1 dia. A mistura
reacional foram adicionados agua e &cido citrico
monoidratado e a mistura resultante foi extraida com acetato
de etila. A camada orgdnica foi lavada com &gua, seca sobre

sulfato de magnésio anidro e o solvente foi removido sob

pressao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metanol = 10/1) para fornecer 1-

(benziloxicarbonil) -3- (6-0O-etoxicarbonil-B-D-
glicopiranosiléxi) -4- [ (4-isopropoxifenil)metil] -5-
metilpirazol (0,17 g).

'HRMN (CD,0D) & ppm:

1,19(3H,t,JdJ=7,1Hz), 1,26 (6H,d,J=6,0Hz), 2,36 (3H,s), 3,30-
3,50(3H,m), 3,50-3,75(3H,m), 4,10(2H,q,J=7,1Hz), 4,25-4,35

(l1H,m), 4,35-4,45(1H,m), 4,45-4,60(1H,m), 5,35-5,45(2H,m),
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5,45-5,60(1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,00-7,15(2H,m), 7,30-7,55

(5H, m) .

EXEMPLO DE REFERENCIA 78

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo de Referéncia 77 wutilizando
cloroformato de metil ao invés de cloroformato de etil.

"HRMN (CDC1,) & ppm:

1,30(6H,d,J=6,4Hz), 2,43(3H,s), 3,45-3,70(6H,m), 3,78(3H,s),
4,39(1H,d4d,J=2, 2, 11,8Hz), 4,40-4,55(2H, m), 5,38(2H, s),
5,40-5,50(1H,m), 6,70-6,85(2H,m), 7,00-7,10(2H,m), 7,30-7,50
(5H,m) .

EXEMPLO 1

isopropoxifenil)metil]-l1-isopropil-5-metilpirazol

A uma solugdo de 3-(B-D-glicopiranosildxi)-4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -1-isopropil-5-metilpirazol (0,10 g)
em 2,4,6-trimetilpiridina (1mL) foi adicionado cloroformato
de etila (0,072 g) e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. A mistura reacional foram
adicionados Aacido citrico monoidratado (3,3 g) e 4gua e a
mistura resultante foi purificada por extracdo de fase
s6lida ODS (solvente de lavagem: &agua destilada, eluente:
metanol) . A purificagdo adicional por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: diclorometano/metanol = 10/1)
e recristalizagdo (solvente de recristalizagdo: acetato de

etila/hexano = 1/3) proporcionou 3-(6-0-etdéxi-carbonil-p-D-
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glicopiranosildxi) -4- [(4-isopropoxifenil) -metil] -1-

isopropil-5-metilpirazol (0,084 g).
'HRMN (CD,0OD) & ppm:

1,23(3H,t,J=7,0Hz), 1,26(6H,d,J=5,8Hz), 1,30-1,40(6H,m),

2,07(3H,s), 3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,70(2H,m), 4,12(2H,q,Jd=

7,0Hz), 4,21(1H,dd,Jd=5,4, 1l1,6Hz), 4,34(1H,dd,J=1,7, 11,6

Hz), 4,35-4,45(1H, m), 4,45-4,55(1H, m), 5,00-5,10(1H,m),
6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H, m) .
EXEMPLOS 2-14
Os compostos listados na Tabela 1 foram preparados
a partir do material de partida correspondente em um modo

similar aquele descrito no Exemplo 1.

OH
HO,,, WOH
e o Owro\//
0
Q /NEN
R
IABELA 1
Exemplo R R® Q

2 Metila Metoxi Metila
3 Metila Metiltio Trifluormetila
4 Etila Metiltio Trifluormetila
5 Propila Metiltio Trifluormetila
6 Propila Isopropdxi Metila
7 Etila Isopropdxi Metila




10

15

20

98

8 Etila Metdxi Metila
9 Propila Metdxi Metila
10 Etila Etoxi Metila
11 Propila Etéxi Metila
12 Etila Etila Metila
13 Propila Etila Metila
14 Butila Isopropdxi Metila
EXEMPLO 15

O composto titulo foi preparado em um modo similar
dquele descrito no Exemplo 1 utilizando cloroformato de
metila ao invés de cloroformato de etila.

'HRMN (CD,OD) & ppm:

1,26(6H,d,J=6,1Hz), 1,30-1,40(6H,m), 2,07(3H,s), 3,25-3,45
(4H,m), 3,60-3,70(2H,m), 3,71(3H,s), 4,22(1H,dd,J=5,2, 11,7
Hz), 4,35(1H,dd,J=2,1, 11,7Hz), 4,35-4,45(1H,m), 4,45-4,60
(1H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H, m) .

EXEMPIO 16

isopropoxifenil)imetil] -1-isopropopil-5-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo 1 utilizando cloroformato de
isobutila ao invés de cloroformato de etila.

'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,90(6H,d,J=6,7Hz), 1,26(6H,d,J=5,9Hz), 1,30-1,40(6H, m),

1,80-2,00(1H,m), 2,07(3H,s), 3,25-3,50(4H,m), 3,60-3,70(2H,
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m), 3,80-3,90(2H,m), 4,21(1H,dd,J=5,2, 11,5Hz), 4,36(1H,dd,
J=1,8, 11,5Hz), 4,35-4,45(1H,m), 4,45-4,55(1H,m), 5,00-5,10
(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H,m) .

EXEMPI.O 17

-l1-isopropil-S-metil-3-

4-igsopropoxifenil)metil

ropionil-B-D-glicopiranosildxi)pirazol

A uma solugdo de 3-(B-D-glicopiranosiléxi)-4-[(4-
isopropoxifenil)metil] -1- isopropil -5-metilpirazol (0,10 g)
em 2,4,6-trimetilpiridina (1 ml) foi adicionado cloreto de
propionila (0,072 g) a 0°C, e a mistura foi agitada por 5
horas. A mistura reacional foram adicionados &cido citrico
monoidratado (3,3 g) e agua, e a mistura resultante foi
purificada por extragcdo de fase sbélida ODS (solvente de
lavagem: &gua destilada, eluente: metanol). A purificacgédo
adicional por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanol = 10/1) forneceu 4-[(4-
igsopropoxifenil)metil] -1-isopropil-5-metil-= 3- (6-0-
propionil-B-D-glicopiranosiléxi) pirazol (0,074 g).
'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,05(3H,t,J=7,5Hz), 1,26(6H,d,J=5,9Hz), 1,30-1,40(6H,m),
2,07(34,s8), 2,27(2H,q,J=7,5Hz), 3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,70
(2ZH,m), 4,18(1H,dd,Jd=5,6, 11,8Hz), 4,30(1H,dd,J=2,2, 11,8
Hz) , 4,35-4,45(1H, m), 4,45-4,55(1H, m), 5,00-5,10(1H,m),

6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H,m) .

EXEMPLO 18

isopropoxifenil)metil]-1-isopropil-5-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
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dquele descrito no Exemplo 17 utilizando cloreto de acetila
ao invés de cloreto de propionila.

'HRMN (CD,0D) & ppm:

1,26(6H,d,J=6,4Hz), 1,30-1,40(6H,m), 1,98(3H,s), 2,08(3H,s),
3,25-3,45(4H,m), 3,60-3,70(2H,m), 4,16 (1H,dd,J=5,6, 11,8Hz),
4,29(1H,dd,J=2,0, 1,8Hz), 4,35-4,55(2H,m), 5,00-5,10(1H,m),
6,70-7,80(2H,m), 7,00-7,10(2H,m).

EXEMPLO 19

-D-glicopiranosildxi

isopropoxifenil)metil]-1-isopropil-5-metilpirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo 17 utilizando cloreto de butirila
ao invés de cloreto de propionila.
'HRMN (CD,0D) & ppm:
0,88(3H,t,J=7,4Hz), 1,26 (6H,d,J=6,0Hz), 1,30-1,40(6H, m),
1,50-1,65(2H, m), 2,07(3H,S), 2,15-2,30(2H,m), 3,25-3,50 (4H,
m), 3,60-3,70(2H,m), 4,17(1H,dd,J=5,7, 11,9Hz), 4,31(1H, d4d,
J=2,0, 11,9Hz), 4,30-4,55(2H,m), 5,00-5,10(1H,m), 6,70-6,80
(2H,m), 7,00-7,10(2H,m) .

EXEMPIO 20

-l1-isopropil-5-metil-3-

4-igopropoxifenil)metil

ivaroil-f3-D-glicopiranosiléxi)pirazol
O composto titulo foi preparado em um modo similar
aquele descrito no Exemplo 17 utilizando cloreto de
pivaloila ao invés de cloreto de propionila.
'HRMN (CD,0OD) & ppm:
1,10(9H,s), 1,26(6H,d,J=6,1Hz), 1,30-1,40(6H,m), 2,06(3H,s),

3,30-3,45(4H,m), 3,60-3,70(2H,m), 4,16(1H,dd,J=5,8, 11,7Hz),
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4,30(1H,dd,J=2,0, 11,7Hz), 4,30-4,55(2H,m), 5,05-5,15(1H,m),
6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,10(2H, m) .

EXEMPLIO 21

l-etoxicarbonil -3-

4-[(4-etiltiofenil)metil]-5-metilpirazol

A uma solugdo de 4-[(4-etiltiofenil)metil]-3-(-6-
O-etoxicarbonil-B-D-glicopiranosildéxi)-5-metil-1H-pirazol
(0,03 g) em 2,4,6-trimetilpiridina (0,5 ml) foi adicionado
cloroformato deretila (0,021 ml) e a mistura foil agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistufa reacicnal
foi adicionado solugdo de &acido citrico agquosa a 10%, e a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A
camada orgdnica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, e
o solvente fol removido sob pressdo reduzida. O residuo foi

purificado por cromatografia de camada delgada preparativa

em silica gel (eluente: diclorometano/metanol = 10/1) para
fornecer l-etoxicarbonil-3- (6-0-etoxicarbonil-B-D-glicopi-
ranosiléxi) -4- [(4-etiltiofenil)metil] -5- metilpirazol
(0,023 g).

'HRMN (CD,OD) & ppm:
1,15-1,30(6H,m), 1,39(3H,t,Jd=7,1Hz), 2,37(3H,s), 2,87(2H,q,
J=7,3Hz), 3,35-3,50(3H,m), 3,60-3,80(3H,m), 4,12(2H,q,J= 7,1
Hz), 4,29(1H,dd,J=5,3, 11,9Hz), 4,35-4,50(3H,m), 5,50-5,60
(1H,m), 7,10-7,25(4H,m).
EXEMPLOS 22-43

Os compostos listados na Tabela 2 foram preparados

do material de partida correspondente em um modo similar

aquele descrito no Exemplo 21.
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TABELA 2
Exemplo R R2 Q
22 Etoxicarbonila Isopropdxi Metila
23 Etoxicarbonila Propila Metila
24 Etoxicarbonila Isobutila metila
25 Etoxicarbonila Propdxi metila
26 Etoxicarbonila etoxi metila
27 Etoxicarbonila Trifluormetila metila
28 Etoxicarbonila terc-butila metila
29 Etoxicarbonila Butdxi metila
30 Etoxicarbonila Metiltio metila
31 Etoxicarbonila Metiltio etila
32 Etoxicarbonila Isopropila metila
33 Etoxicarbonila Metiltio trifluormetila
34 Etoxicarbonila Hidrogénio trifluormetila
35 Etoxicarbonila Metoxi trifluormetila
36 Etoxicarbonila Metoxi metila
37 Etoxicarbonila Hidrogénio metila
38 Etoxicarbonila Metila metila
39 Etoxicarbonila etila metila
40 Etoxicarbonila Metila trifluormetila
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41 Etoxicarbonila etila trifluormetila
42 Etoxicarbonila Isopropila trifluormetila
43 Etoxicarbonila cloro trifluormetila

EXEMPLO 44

pirazol
A uma solugdo de 3-(B-D-glicopiranosiléxi)-5-
metil-4-[(4-metiltiofenil)metil] -1H-pirazol (0,11 g) em agua
(0,5 ml) e etanol (0,1 ml) foi adicionado formaldeido
(solugdo aquosa a 37%, 0,068 ml) e a mistura foi agitada a
40°C por 3 dias. A mistura reacional foram adicionados

tetraidrofurano e sulfato de magnésio anidro, e o material

insolivel resultante foi removido por filtragdo. O solvente
do filtrado foi removido sob pressdo reduzida. O residuo
foi dissolvido em 2,4,6-trimetilpiridina (1 ml) .

Cloroformato de etila (0,099 g) foi adicionado a solugdo e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite.
A mistura reacional foram adicionados &acido citrico
monoidratado (4 g) e &gua e a mistura resultante foi
purificada por extragcdo de fase sbélida ODS (solvente de
lavagem: solugdo de Aacido citrico aquosa a 10%, A&agua
destilada, eluente: metanol). Purificag¢do adicional por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metanol = 15/1) proporcionou 3-(6-0-
etoxicarbonil-p-D-glicopiranosildxi) -1- (etoxicar-

boniloximetil) -4- [(4-metiltiofenil) -metil] -5- metil
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pirazol (0,058 g).

'HRMN (CD,OD) & ppm:

1,23(3H,t,J=7,1Hz), 1,26(3H,t,J=7,1Hz), 2,18(3H,s), 2,42(3H,
s), 3,30-3,45(3H,m), 3,50-3,60(1H,m), 3,63(1H,d,J= 16,0Hz),
3,70(1H,d,J=16,0Hz), 4,13(2H,q,J=7,1Hz), 4,18 (2H,q,J=7,1
Hz), 4,28(1H,dd,J=4,8, 11,7Hz), 4,39(1H,4d4,J=2,0, 11,7Hz),
5,25-5,35(1H,m), 5,80-5,95(2H,m), 7,10-7,20(4H,m).

EXEMPLO 45

l-acetil-4-[(4-etiltiofenil

glicopiranosildxi)-5-metilpirazol

A uma solucgdo de 4-[(4-etiltiofenil)metil]-3-(B-D-
glicopiranosiléxi) -5-metil-1H-pirazol (0,41 g) em
tetraidrofurano (10 ml) foram adicionados acido acético
(0,11 ml) e anidrido acético (0,18 ml), e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. A mistura
reacional foi concentrada sob pressdo reduzida e éter
dietilico foi adicionado ao residuo. O cristal precipitado
resultante foi coletado por filtragdo para fornecer 1-
acetil-4-[(4-etiltiofenil)metil] -3- (B-D-glicopiranosildxi) -5
-metilpirazol (0,36 g).
'HRMN (CD,OD) & ppm:
1,24 (3H,t,J=7,3Hz), 2,43(3H,s), 2,54(3H,s), 2,89(2H,q,Jd= 7,3
Hz), 3,30-3,50(4H, m), 3,60-3,75(3H,m), 3,80-3,90(1H,m),
5,45-5,55(1H,m), 7,10-7,30(4H,m) .

EXEMPLO 46

l-acetil-3-

etiltiofenil)metil] -S5-metilpirazol

A uma solugdo de 1l-acetil-4-[(4-etiltiofenil)-
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metil]-3-(B-D-glicopiranosildxi) -5-metilpirazol (0,03 g) em
2,4,6-trimetilpiridina (0,5 ml) foi adicionado cloroformato
de etila (0,012 ml) e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. A mistura reacional foi
adicionada solugdo de 4cido citrico aquosa a 10% (5 ml), e a
mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. Os precipitados resultantes foram
coletados por filtragdo e lavados com solugdo de acido
citrico aquosa a 10% e &gua para fornecer 1l-acetil-3-(6-0-
etoxicarbonil-pB-D-glicopiranosiléxi) -4- [(4-etiltiofenil)
metil] -5-metilpirazol (0,020 g).

'HRMN (CD,0OD) & ppm:

1,20(3H,t,J=7,2Hz), 1,24 (3H,t,J=7,4Hz), 2,41 (3H, s), 2,55
(3H,s), 2,88(2H,q,J=7,4Hz), 3,30-3,40(1H,m), 3,40-3,50 (2H,
m), 3,50-3,65(1H,m), 3,65(1H,d,J=15,8Hz), 3,72(1H,d,J= 15,8
Hz), 4,05-4,15(2H,m), 4,27(1H,dd4,J=6,3, 11,7Hz), 4,42(1H,
ad,J=2,0, 11,7Hz), 5,40-5,55(1H,m), 7,10-7,30(4H,m).

EXEMPLO 47

6-0-etoxicarbonil-B-D-glicopiranosildxi

isopropoxifenil)metil]-S-metil-1H-pirazol

A uma solugdo de 1-(benziloxicarbonil)-3-(6-0-
etoxicarbonil -P-D- glicopiranosiléxi) -4- [(4-isopropoxi-
fenil) -metil] -5-metilpirazol (0,17 g) em tetraidrofurano (4
ml) foi adicionado pd de paladdio-carbono a 10% e a mistura
foi agitada sob atmosfera de hidrogénio em temperatura
ambien;e por 3 horas. O material insolGvel resultante foi
removido por filtragd@o e o solvente do filtrado foi removido

sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metanol = 10/1) para fornecer 3-(6-0-
etoxicarbonil-f-D-glicopiranosildxi) -4- [ (4-isopropoxi-

fenil)metil]-5-metil-1H-pirazol (0,10 g).

'HRMN (CD,0D) & ppm:

1,23(3H,t,JdJ=7,1Hz), 1,26(6H,d,J=6,0Hz), 2,04 (3H, s), 3,30-
3,55(4H,m), 3,61(1H,d,J=15,éHz), 3,67(1H,d,J=15,9Hz), 4,12
(2H,q,J=7,1Hz), 4,27 (1H,dd,Jd=4,9, 11, 7Hz), 4,38 (1H,dd,d=
2,0, 11,7Hz), 4,45-4,60(1H,m), 5,10-5,20(1H,m), 6,70-6,80
(2H,m), 7,00-7,15(2H,m) .

EXEMPI.O 48

6-0O-metoxicarbonil -

glicopiranosildxi)-5-metil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado em um modo similar

aquele descrito no Exemplo 47 utilizando 1-
(benziloxicarbonil) -4-[(4-isopropoxifenil) metil]}-3-(6-0-
metoxicarbonil-f-D-glicopiranosiléxi)-5-metilpirazol ao
invés de 1- (benziloxicarbonil) -3- (6-0O-etoxicarbonil-B-D-
glicopiranosiléxi) -4- [ (4-isopropoxifenil)metil] -5-
metilpirazol.

'HRMN (CD,0D) & ppm:
1,26 (éH,d,J=5,9Hz), 2,04 (3H,s), 3,30-3,55(4H,m), 3,61(1H,d,
J=15,9Hz), 3,67(1H,d,J=15,9Hz), 3,72(3H,s), 4,28(1H,4d,
J=5,2, 11,7Hz), 4,39(1H,dd,J=1,8, 11,7Hz), 4,45-4,55(1H,m),
5,05-5,15(1H,m), 6,70-6,80(2H,m), 7,00-7,15(2H,m) .

EXEMPLO DE TESTE 1

Ensaio em relacdo ao efeito inibidor sobre a atividade de
SGLT2 humano
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1) Construcdo do vetor plasmidial gue expressa

SGLT2 humano

A preparagdo da biblioteca de cDNA para
amplificacdo por PCR foi realizada por transcrigdo reversa
de um RNA total retirado de rim humano (gene Ori) com oligo
dT como o iniciador (“primer”), utilizando Sistema de Pré-
amplificagdoc SUPERSCRIPT (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) . 0
fragmento de DNA que codifica para SGLT2 humano foi
amplificado pela reagdo PCR, na gqual a biblioteca de cDNA de
rim humano descrita acima foi utilizada como base e os
seguintes oligo nucleotideos 0702F e 0712R, apresentados

como nGmero de seqiéncia 1 e 2, respectivamente, foram

utilizados como iniciadores. O fragmento de DNA amplificado
foi ligado no pCR-Blunt (Invitrogen), um vetor ©para
clonagem, de acordo com o método padrido do kit. A

Escherichia coli HB101 foi transformado de acordo com o
método usual e a seguir a selegdo dos transformantes foi
realizada no meio agar LB que contém 50 pg/ml de canamicina.
Apbés o DNA plasmidial ser extraido e purificado de um dos
transformantes, a amplificagdo do fragmento de DNA que
codifica para SGLT2 humano foi realizada pela reagdo de PCR,
na qual os seguintes oligo nucleotideos 0714F e 0715R,
apresentados como numero de seqiéncia 3 e 4 respectivamente,
foram wutilizados como iniciadores. O fragmento de DNA
amplificado foi digerido com enzimas de restrigdo, Xho I e
Hind III, e entdo purificados com Sistema de purificagdo
Wizard (Promega). Este fragmento de DNA purificado foi

inserido nos sitios de restrigdo correspondentes de pcDNA3.1
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(-) Myc/His - B (Invitrogen), um vetor para expressdo de
proteina de fusdo. A  Escherichia «coli HB101l foi
transformada de acordo com o método usual e a seguir selegéo
do transformante foi realizada no meio agar LB que contém
100 pg/ml de ampicilina. Apds o DNA plasmidial ser extraido
e purificado desse transformante, a seqUéncia base do
fragmento de DNA inserido nos sitios de multi-clonagem do
vetor pcDNA3.l1 (-) Myc/His - B foi analisada. Esse clone
teve uma Unica substituigdo de base (ATC que codifica para a
isoleucina-433 foi substituida por GTC) comparado com ©
SGLT2 humano reportado por Wells e outros (Am. J. Physiol.,
vol. 263, pag. 459-465 (1992)). Seqlencialmente, um clone
no qual valina é substituida por isoleucina-433 foi obtido.
Esse vetor plasmidial que expressa SGLT2 humano no gqual o
peptideo apresentado como seqiiéncia nidmero 5 & fundido ao
residuo alanina carbdxi-terminal foi designado KL29.
Seqléncia nimero 1 ATGGAGGAGCACACAGAGGC
Seqléncia nimero 2 GGCATAGAACGGGGAGAGGA
Segliéncia nimero 3 AACCTCGAGATGGAGGAGCACACAGAGGC
Segliéncia nimero 4 AACAAGCTTGGCATAGAAGCCCCAGAGGA
Sequiéncia nimero 5 KLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH
2 Preparagcdo das células ue expressam _SGLT2
humano de forma transitéria
KL29, o plasmideo que codifica SGLT2 humano, foi
transfectado em células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) por
eletroporagdo. A eletroporagdo foi realizada com GENE PULSER
IT (Bio-Rad Laboratories) sob a condigdo: 0,290 kV, 975 uF,

2 x 10° células de célula COS-7 e 20 pg de KL29 em 500 pL de
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meio OPTI-MEM I (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) na cubeta
tipo 0,4 cm. Apds a transferéncia de genes, as células
foram colhidas por centrifugagdo e suspensas novamente com
meio OPTI-MEM I (1 ml/cubeta). Em cada pogo da placa de 96
pogos, 125 uL dessa suspensdo de células foram adicionados.
Apds cultura durante a noite a 37°C, CO, a 5%, 125 pL de

meio DMEM que contém 10% de soro fetal bovino (Sanko

Jyunyaku), 100 unidades/ml de penicilina sédica G (Gibco-
BRL: LIFE TECHNOLOGIES) , 100 ng /M1 de sulfato de
estreptomicina (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) foram

adicionados a cada pogo. Essas células foram cultivadas até
o dia seguinte e a seguir foram utilizadas para a medigdo da
atividade de inibig¢do contra a absorgdo de metil-a-D-
glicopiranosideo.

3)Medigcdo da atividade de inibigdo contra a
absorcdo de metil-a-D-glicopiranosideo

Apbés um teste o composto foi dissolvido em
sulféxido de dimetila e diluido com o tampdo de absorgdo (um
tampdo em pH 7,4 que contém 140 mM de cloreto de sbédio, 2 mM
de cloreto de potéssio, 1 mM de cloreto de célcio, 1 mM de
cloreto de magnésio, 5 mM metil-a-D-glicopiranosideo, 10 mM
de acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] etano sulfdnico
e 5 mM tris (hidréxi metil)aminometano), cada diluente foi
utilizado como amostra de teste para medigdo da atividade
inibitdéria. Apbs remogdo do meio das células COS-7 gue
expressam SGLT2 humano de forma transitdria, em cada pogo
200 pl do tampdo de pré-tratamento (um tampdo de pH 7,4 que

contém 140 mM de cloreto de colina, 2 mM de cloreto de
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potassio, 1 mM de cloreto de célcio, 1 mM de cloreto de
magnésio, 10 mM de &cido 2-[4-(2-hidroxietil) -1l-piperazinil)
etano sulfdnico e 5 mM tris (hidrdéxi metil) -aminometano) foi
adicionado, e as células foram incubadas a 37°C por 10
minutos. Apbs o pré-tratamento o tampdo foi removido, 200
pl do mesmo tampdo foram adicionados novamente e as células
foram incubadas a 37°C por 10 minutos. O tampdo para
medigdo foi preparado pela adigd@o de 7 uL de metil-a-D- (U-
14C) glicopiranosideo (Amersham Pharmacia Biotech) a 525 uL
da amostra de teste preparada. Para o controle, foi
preparado o tampdoc para medigdo sem composto de teste. Para
estimativa da absorgdo basal na auséncia de composto de
teste e sb6dio, o tampdo para medig¢do da absorgdo basal, que
contém 140 mM de cloreto de colina no lugar de cloreto de
s6dio, foi preparado de modo similar. Apds o pré-tratamento
o tampdo foi removido, 75 pL de cada tampdc para medigao
foram adicionados a cada pogo, as células foram incubadas a
37°C por 2 horas. Apds o tampdo para medigdo ser removido,
200 pL do tampdo de lavagem (um tampdo com pH 7,4 que contém
140 mM de cloreto de colina, 2 mM de cloreto de potéassio, 1
mM de cloreto de cdlcio, 1 mM de cloreto de magnésio, 10 mM
metil-a-D-glicopiranosideo, 10 mM de acido 2-[4-(2-
hidroxietil) -1-piperazinil] etano sulfbnico e 5 mM tris
(hidréxi metil) aminometano) foi adicionado a cada pogo e
imediatamente removido. Apds duas lavagens adicionais, as
células foram solubilizadas pela adigdo de 75 upL de 0,2
mol/L de hidréxido de sédio em cada pogo. Apbs

transferéncia dos 1lisados de células para o PicoPlate
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(Packard) e 150 uL de MicroScint-40 (Packard) ser adicionado
em cada po¢o, a radiocatividade foi medida com contador de
cintilagdo de microplacas TopCount (Packard). A diferenga
em absorgcdo foi obtida como 100% de valor por subtragdo da
radiocatividade na absorgdo basal daguela em controle, e a
seguir nas concentragdes nas quais 50% de absorgao foram
inibidas (IC,,) foram calculadas da curva de concentragdo-
inibicdo pelo método dos minimos quadrados. Os resultados

sdo mostrados na Tabela 3 que se segue.

TABELA 3
Composto em teste Valor IC50 (nM)
Exemplo de referéncia 37 181
Exemplo de referéncia 38 441
Exemplo de referéncia 39 346
Exemplo de referéncia 40 702
Exemplo de referéncia 41 185
Exemplo de referéncia 45 84
Exemplo de referéncia 46 509
Exemplo de referéncia 47 441
Exemplo de referéncia 48 679
Exemplo de referéncia 50 415
Exemplo de referéncia 51 383
Exemplo de referéncia 54 835
Exemplo de referéncia 57 280
Exemplo de referéncia 58 190
Exemplo de referéncia 60 634
Exemplo de referéncia 72 369
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WAY-123783 > 100000

EXEMPLO DE TESTE 2

Ensaio em Relacdo a Capacidade de Absorgdo Oral

1) Preparacdo das amostras para medicdo da

concentracdo de droga apds injeg¢do intravenosa na veia da

cauda

Como animal experimental, ratos SD em Jjejum
durante a noite (CLEA JAPAN, INC., machos, com 5 semanas de
idade, 140-170 g) foram utilizados. Sessenta mg de um
composto de teste foram dissolvidos pela adig¢do de 1,8 ml de
etanol, 7,2 ml de polietilenc glicol 400 e 9 ml de solugédo
salina, e a seguir 3,3 mg/ml de solugdo foram preparados.
Os pesos corpdreos dos ratos foram medidos e a solugdo do
composto em teste foi injetada por via intravenosa na veia
da cauda de ratos ndo anestesiados na dose de 3 ml/kg (10
mg/kg) . A injegdo intravenosa na cauda foi realizada com
agulha de injegdo 26 G e seringa de 1 ml. Os tempos de

amostragem para coleta de sangue foram 2, 5, 10, 20, 30, 60

e 120 minutos apds a injegdo intravenosa na cauda. O sangue

foi centrifugado e o plasma foi utilizado como a amostra
para medigdo da concentragdo da droga em plasma.

2) Preparacido das Amostras para Medic3o da

Concentragdo de Droga apds Administracdo oral

Como animal experimental, ratos SD em jejum
durante a noite (CLEA JAPAN, INC., machos, 5 semanas de
idade, 140-170 g) foram utilizados. Um composto em teste

foi suspenso ou dissolvido em solugdo de
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carboximetilcelulose gb6dica a 0,5% na concentragdo de 1
mg/ml de forma ativa. Quando ndo se obteve suspensao
homogénea nessa condigdo, o composto teste foi dissolvido em
etanol na concentragdo de 100 mg/ml de forma ativa e entdo a
suspensdo foi obtida pela adigdo dessa solugdo a 99 vezes de
volumes de solucdo de carboximetilcelulose sdédica a 0,5%.
Apbs medigdo dos pesos corpdreos de ratos, o liquido que
contém o composto teste descrito acima foi administrado por
via oral na dose de 10 ml/kg (10 mg/kg como forma ativa). A
administragdo oral foi realizada com tubo gadstrico para rato
e seringa de 2,5 ml. Os tempos de amostragem para coleta de
sangue foram 15, 30, 60, 120 e 240 minutos apés
administragdo oral.

O sangue foi centrifugado e o plasma foi utilizado
como a amostra para medigdo da concentragdo de droga em
plasma.

3)Medic¢do de Concentragdo de Droga

METODO A

Em 0,1 ml do plasma obtido em 1) e 2) descrito
acima, uma quantidade adequada de um material padrdo interno
adequado foi adicionada de acordo com o método usual e entdo
desproteinizagdo foi realizada pela adicdo de 1 ml de
metanol. Apds centrifugagdo, a fase de metanol foi evaporada
até secura sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi
dissolvido em 300 puL da fase mdvel e aliquota de 30 uL da
solugdo foi injetada em HPLC. A concentragdao da droga em
plasma foi medida por método HPLC sob a condigdoc como a

seguir. Em 0,1 ml do plasma controle um padrdo interno
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adequado e diversas concentracgdes de forma ativa
correspondente do composto foram adequadamente adicionadas
de acordo com o método usual, operagdo similar a descrita
acima foi feita e entdo a curva padrao foi preparada.
Coluna: Develosil ODS-UG-5 (4,6 x 250 mm)
Fase M&vel: acetonitrila/10 mM tampdo de fosfato (pH 3,0) =
22: 78 (v/v)

Temperatura da Coluna: 50°C
Taxa de Fluxo: 1,0 ml/minuto
Comprimento de Onda para Medigdo: UV 232 nm

METODO B

Em 50 uL do plasma obtido em 1) e 2) descritos
acima, uma quantidade adequada de um material padrdo interno
adequado foi adicionada de acordo com o método usual e 100
pl de a&gua destilada foram adicionados e entdo extragdo foi
realizada pela adigdo de 1 ml de éter dietilico. Apbs
centrifugacdo, a fase de éter dietilico foi evaporada até
secura sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi
dissolvido em 200 puL da fase mbével e aliquota de 10 uL da
solugdo foi injetada em LC-MS/MS. A concentragdo da droga
em plasma foi medida pelo método LC-MS/MS sob as condigdes
a seguir. Em 50 pL do plasma de modelo um padrdo interno
adequado e diversas concentragdes de forma ativa
correspondente do composto foram adequadamente adicionadas
de acordo com o método usual, operagdo similar descrita
acima foi feita e entd3o a curva padrdao foi preparada.
LC

Coluna: Simetria C8 (2,1 x 20 mm)
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Fase M&vel: acetonitrila / 0,1% solugdo de &cido acético =
65: 35 (v/v
Temperatura da Coluna: 40°C
Taxa de Fluxo: 0,2 ml/minuto
MS/MS
Método de Ionizagdo: ESI (Turbo Ion Spray), modo de detecgdo
de iIon positivo

Voltagem de Pulverizacio de fons: 5000 V
Temperatura de Gas do Aquecedor: 450°C
Energia de Colisdo: 17,5 V
Voltagem do Multiplicador: 2300 V
Taxa de Fluxo de Gas de ‘turbo ion spray’; 7000 ml/min
Gé&s Nebulizador: 11 BIT
Gés de Cortina: 11 BIT
Gés de Colisdo: 4 BIT

Cada A&area sob a curva de tempo-concentragdo de
plasma por inje¢do intravenosa na vela de cauda e
administragdo oral do composto teste foi estimada com padrdo
WinNonlin feito por Pharsight Corporation a partir das
concentragdes de plasma em cada tempo obtido do método A e B
e a seguir a biodisponibilidade (%) foi calculada com base
na seguinte férmula. Os resultados siao mostrados na Tabela
4 dque se segue.

Biodisponibilidade (%) =

(A&rea sob a curva de concentragdo no plasma -
tempo  por administracgaoc oral/area sob a curva de
concentragdo de plasma - tempo por inje¢do intravenosa na

veia da cauda) x 100.
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TABELA 4

Composto teste Método Biodisponibilidade (%)

Exemplo 1 B 27

Exemplo 15 B 27

Exemplo 16 B 32

Exemplo 47 A 15

Exemplo 48 A 11

Exemplo de A 0
Referéncia 37

EXEMPIL.O DE TESTE 3

Engaio para o efeito facilitador em excrecdo urindria de

glicoge
Como animal experimental, ratos SD em Jejum
durante a noite (Japan SLC. Inc., machos, com 7 semanas de

idade, 202-221 g) foram utilizados. Um composto teste foi
suspenso em solug¢do de carboximetilcelulose sédica a 0,5% na
concentrag¢do de 2 mg/ml. Quando suspensdo homogénea ndo foi
obtida nessa condigd@o, o composto teste foi dissolvido em
etanol na concentracdo de 200 mg/ml de forma ativa e ent3o 2
mg/ml de suspensdo foram obtidos pela adigdo dessa solugdo
em 99 vezes volumes de solugdo de carboximetilcelulose
sédica a 0,5%. Uma parte dessa suspensdo foi diluida com
solugdo de carboximetilcelulose sédica é 0,5% e a seguir
suspensdes de 0,6 e 0,2 mg/ml foram preparadas. Apds
medigdo dos pesos corpdreos de ratos, a suspensdo teste foi
administrada por via oral na dose de 5 ml/kg (1, 3 e 10

mg/kg). Para controle, solucdo de carboximetilcelulose



10

15

117

sédica a 0,5% apenas foi administrada por via oral na dose
de 5 ml/kg. Imediatamente apds essa administragdo oral, 400
g/l de solugdo de glicose foram administrados por via oral
na dose de 5 ml/kg (2 g/kg). A administrac¢do oral foi
realizada com tubo géstrico para rato e seringa de 2,5 ml.
A contagem em um grupo foi 3. A coleta de urina foi
realizada em gaiola metabdlica apés término da administragdo
de glicose. O tempo de amostragem para coleta de urina foi
24 horas apds a administracdo de glicose. Apds término da
coleta de urina, o volume de urina foi registrado e a
concentragdo de glicose urindria foi medida. A concentragdo
de glicose foi medida com um kit para teste de laboratdrio:
Glucose B-Test WAKO (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.).
A quantidade de excregdo urinaria de glicose em 24 horas por
200 g de peso corpdreo foi calculada do volume de urina,
concentragdo urindria de glicose e peso corpdreo. Os
resultados sdo mostrados na Tabela 5 que se segue.

TABELA 5

Composto Teste | Dose (mg/kg) Quantidade de excregdo uri-
nidria de glicose(mg/24 horas

200g de peso corpdreo)

Exemplo 1 1 1,6
3 28,3
10 127,5

Exemplo 15 1 1,7
3 36,8

10 167,3
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EXEMPIO DE TESTE 4
Teste de toxicidade aguda

Apbs jejum por 4 horas de camundongos ICR machos
com 4 semanas de idade (Japan SLC. Inc., 20 - 25 g, b5
animais em cada grupo), a suspensdo (200 mg/ml) preparada
pela adicdo de solugdo de carboximetilcelulose sbédica a 0,5%
ao composto teste foi administrada por via oral na dose de
10 ml/kg (2000 mg/kg). A observagdo foi realizada até 24
horas apds administragdo. Os resultados sdo mostrados na
Tabela 6 que se segue. |

TABELA 6

Composto Teste NGmero de Mortes

Exemplo 48 0 /5

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Os derivados de glicopiranosiloxipirazol
representados pela férmula geral (I) acima da presente
invengdo ou sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos tém
uma absorgdo oral aperfeigoada. Além disso, mostram um
excelente efeito hipoglicémico pela excregdo de glicose em
excesso na urina através da prevengdo da reabsorgdo de
glicose no rim porgue os mesmos sdo convertidos em derivados
de glicopiranosiloxipirazol representados pela férmula geral
(II) acima como suas formas ativas in vivo e apresentam uma
atividade de inibigdo potente em SGLT2 humano. Portanto, a
presente invengdo pode fornecer agentes para a prevengdo ou

~

tratamento de wuma doenga associada & hiperglicemia como



diabetes, complicag¢des diabéticas,

que também sdo adequados como formulagdes orais.
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[LISTAGEM DE SEQUENCIA TEXTO LIVRE]

Sequéncia
Sequéncia
Seqliéncia
Seqliéncia

Seqgliéncia

alanina terminal carboxila de SGLT2 humano

ndmexro
nimero
namero

namero

1:

2:

3:

4

namexro

base de DNA sintético
base de DNA sintético
base de DNA sintético
base de DNA sintético

5: Peptideo fundido

ao

obesidade ou similares,

residuo
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REIVINDICAGCOES

1. Derivado de glicopiranosiloxipirazol

CARACTERIZADO pelo fato de ser representado pela férmula

geral:

R? T
/\
N

oy

R

em que R representa um &tomo de hidrogénio, um
grupo alquila inferior, um grupo acila inferior, um grupo
alcoxicarbonila inferior, um grupo aciloximetila inferior ou
um grupo alcoxicarboniloximetila inferior;

um entre Q e T representa um grupo representado

pela férmula geral:

em qgque P representa um &tomo de hidrogénio, um
grupo acila inferior, um grupo acila inferior substituido
por alcdéxi inferior, um grupo acila inferior substituido por
alcoxicarbonila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior
ou um grupo alcoxicarbonila inferior substituido por alcdxi
inferior, enquanto o outro representa um grupo alquila
inferior ou um grupo halocalgquila inferior;

R? representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila inferior, um grupo alcdéxi inferior, um grupo
alquiltio inferior, um grupo halcalquila inferior ou um
dtomo de halogénio; e

com a condicdo de que P ndo representa um dtomo de
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hidrogénio quando R representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alquila inferior.

2. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que T

representa um grupo representado pela férmula geral:

0. .0
PO

HO™ ™ "OH
OH

em qgque P representa um &tomo de hidrogénio, um
grupo acila inferior, um grupo acila inferior substituido
por alcdéxi inferior, um grupo acila inferior substituido por
alcoxicarbonila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior
ou um grupo alcoxicarbonila inferior substituido por alcdxi
inferior; e

Q representa um grupo alquila inferior ou um grupo
halocalquila inferior, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel
deste.

3. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO por ser representado
pela férmula geral:

R21 T2
Q2 /NEN

ﬁn

em que R!l representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alguila inferior; um dentre Q? e T2 representa um

grupo representado pela férmula geral:
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P%0 00

HO™ ™Y "OH
OH

em que P2 representa um grupo acila inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcdéxi inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcoxicarbonila
inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo
alcoxicarbonila inferior substituido por alcéxi inferior,
enguanto o outro representa um grupo alquila inferior; e R2!
representa um grupo alquila inferior, um grupo alcdxi
inferior ou um grupo alquiltio inferior, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

4. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que T2

representa um grupo representado pela férmula geral:

em que P2 representa um grupo acila inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcdéxi inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcoxicarbonila
inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo
alcoxicarbonila inferior substituido por alcédéxi inferior; e
Q%2 representa um grupo alquila inferior, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

5. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicacdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de ser

representado pela férmula geral:
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em que R!l representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alguila inferior; um dentre Q3 e T3 representa um

grupo representado pela férmula geral:

PO 040

HO™ "OH
OH

em que P3 representa um grupo acila inferior ou um
grupo alcoxicarbonila inferior, enquanto o outro representa
um grupo alquila inferior; e R2?! representa um grupo alquila
inferior, um grupo alcdéxi inferior ou um grupo algquiltio
inferior, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

6. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que T3

representa um grupo representado pela férmula geral:

P30 00

HOY “'OH
OH

em que P3 representa um grupo acila inferior ou um
grupo alcoxicarbonila inferior; e Q3 representa um grupo
alquila inferior, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste.

7. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicacdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de ser

representado pela férmula geral:
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em que R!2 representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo de alquila de cadeia linear ou ramificada que tem 1 a
3 4atomos de carbono; um entre Q? e T? representa um grupo

representado pela férmula geral:

|

0
P20 ©

HOY “IOH
OH

em que P2 representa um grupo acila inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcdéxi inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcoxicarbonila
inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo
alcoxicarbonila inferior substituido por alcdéxi inferior,
enquanto o outro representa um grupo de alquila de cadeia
ramificada ou linear que tem de 1 a 3 atomos de carbono; e
R22 representa um grupo alquila de cadeia ramificada ou
linear que tem de 1 a 4 atomos de carbono, um grupo alcdxi
de cadeia ramificada ou linear que tem de 1 a 3 &dtomos de
carbono ou um grupo algquiltio de cadeia ramificada ou linear
que tem de 1 a 3 atomos de carbono, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

8. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
com a reivindicacdo 7, CARACTERIZADO pelo fato de que T*

representa um grupo representado pela férmula geral:



P20 0.0

HOY “IOH
OH

em que P2 representa um grupo acila inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcdéxi inferior, um
grupo acila inferior substituido por alcoxicarbonila
inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo
5 alcoxicarbonila inferior substituido por alcédéxi inferior; e
Q* representa um grupo alquila de cadeia ramificada ou
linear que tem de 1 a 3 &dtomos de carbono, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.
9. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de acordo
10 com a reivindicacdo 7, CARACTERIZADO por ser representado
pela férmula geral:

R22 T5

em qgue R!2 representa um dtomo de hidrogénio ou um
grupo alquila de cadeia ramificada ou linear que tem de 1 a
3 4tomos de carbono; um entre Q° e T° representa um grupo

15 representado pela férmula geral:

P%0 00

HOY “OH
OH

em que P3 representa um grupo acila inferior ou um
grupo alcoxicarbonila inferior, enquanto o outro representa

um grupo alquila de cadeia ramificada ou linear que tem de 1
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a 3 atomos de carbono; e R22 representa um grupo alquila de
cadelia ramificada ou linear que tem de 1 a 4 &atomos de
carbono, um grupo alcdxi de cadeia ramificada ou linear que
tem de 1 a 3 atomos de carbono ou um grupo alquiltio de
cadelia ramificada ou linear que tem de 1 a 3 &atomos de
carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

10. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de
acordo com a reivindicacdo 9, CARACTERIZADO pelo fato de que

T> representa um grupo representado pela férmula geral:

P30 O~ 0

HOY "OH
OH

em que P3 representa um grupo acila inferior ou um
grupo alcoxicarbonila inferior; e Q° representa um grupo
alquila de cadeia ramificada ou linear que tem de 1 a 3
dtomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste.

11. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de
acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO por ser
selecionado do grupo que consiste em 4- [ (4-isopropoxifenil)
metil]-1-isopropil -3- (6-O-metéxi-carbonil-B-D-
glicopiranosiléxi) - S5-metilpirazol, 3-(6-0- etoxicarbonil-
B—D— glicopiranosildxi) —4-[ (4-isopropoxifenil) metil]-1-

isopropil-5- metilpirazol, 3-(6-O-isopropoxicarbonil-B -D-

glicopiranosilédéxi)—-4-[ (4-isopropoxifenil) metil]-1-
isopropil-5-metilpirazol, 3-(6-O-isobutoxicarbonil- B- D-
glicopiranosilédéxi)—-4-[ (4-isopropoxifenil) metil]-1-

isopropil-5-metilpirazol, 4-[(4-etilfenil) metil]-1-
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isopropil-3-(6-0O-metdéxi carbonil-f-D- glicopiranosiléxi) -5-

metilpirazol, 3-(6-0O—etoxicarbonila- B-D-
glicopiranosiléxi)—-4-[(4-etilfenil) metil]-1-isopropil-5-
metilpirazol, 4—[(4—etilfenil) metil]-3-(6-0-

isopropoxicarbonil- P- D-glicopiranosiléxi)-1- isopropil-5-
metilpirazol, 4—[(4—etilfenil) metil]-3-(6-0-
isobutoxicarbonil-B- D-glicopiranosildxi)-1- isopropil-5-

metilpirazol, 4-[(4-etoxifenil) metil]-l-isopropil-3-(6-0-

metéxi-carbonil-B-D-glicopiranosiléxi)-5- metilpirazol, 3-
(6-O-etoxicarbonil-pf-D- glicopiranosiléxi) —-4- [ (4-
etoxifenil)metil] - l-isopropil-5—metilpirazol, 4-1(4-
etoxifenil) metil]-3-(6-0O-isopropoxicarbonil-B-D-
glicopiranosildxi)—-1- isopropil-5-metilpirazol, 4—[ (4-
etoxifenil) metil]-3-(6-O-isobutoxicarbonil-B-D-

glicopiranosiléxi)-1-isopropil-5-metilpirazol, l-isopropil-
3-(6-0O-metoxicarbonil-f-D-glicopiranosildxi) - 4-1 (4-

metoxifenil) metil]-5-metilpirazol, 3-(6-O-etoxicarbonil- [B-

D-— glicopiranosiléxi)—-1-isopropil-4-— [ (4—-metoxifenil)
metil]-5-metilpirazol, 3-(6-0O-isopropoxicarbonil-B-D-
glicopiranosiléxi)-1- isopropil-4-[(4-metoxifenil) metil]-5-
metilpirazol, 3-(6-0O-isobutoxicarbonil-pf-D-
glicopiranosiléxi)-1l-isopropil- 4-[(4-metoxifenil)metil]-5-
metilpirazol, l-isopropil-3-(6-O-metoxicarbonil-B-D-
glicopiranosildéxi)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil) metil]
pirazol, 3-(6-O-etoxicarbonil- B-D- glicopiranosiléxi)-1-

isopropil-5- metil-4-[(4-metiltiofenil) metillpirazol, 3-(6-
O-isopropoxicarbonil- P-D- glicopiranosiléxi)-1l-isopropil-5-

metil-4-[(4-metiltiofenila) metil] pirazol e 3-(6-0-
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isobutoxicarbonil-B-D- glicopiranosiléxi)-1-isopropil-5-
metil-4- [(4-metiltiofenil) metil]lpirazol.
12. Derivado de glicopiranosiloxipirazol, de

acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO por ser
selecionado do grupo que consiste em 4-[ (4-isopropoxifenil)

metil]-1l-isopropil-3-(6-0O-metéxi-carbonil-f-D-

glicopiranosiléxi)- b5-metilpirazol, 3-(6-O-etoxicarbonil-B-
D-glicopiranosildxi)-4- [ (4—isopropoxifenil) metil] -1-
isopropil-5-metilpirazol, 3-(6-0O-isopropoxicarbonil-B- D-
glicopiranosilédéxi)—-4-[(4-isopropoxifenil) metil]-1-
isopropil-5-metilpirazol e 3-(6-O-isobutoxicarbonil- B-D-
glicopiranosilédéxi)—-4-[(4-isopropoxifenil) metil]-1-

isopropil-5-metilpirazol.

13. Composto CARACTERIZADO por ser 3-(6-0-
etoxicarbonil-B-D- glicopiranosiléxi)-4-[ (4-isopropoxifenil)
metil]-1-isopropil-5—- metilpirazol.

14. Composicdo farmacéutica CARACTERIZADA por
compreender como um ingrediente ativo um derivado de
glicopiranosiloxipirazol, conforme definido em qualquer uma
das reivindicagcbes 1 a 13, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

15. Composicdao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 14, CARACTERIZADA por a composig¢do ser um
inibidor do SGLT2 humano.

16. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 14 ou 15, CARACTERIZADA por a composicdo ser
um agente para a prevengcdo ou tratamento de uma doencga

associada a hiperglicemia.
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17. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 16, CARACTERIZADA pelo fato de que a doencga
associada a  hiperglicemia ¢é selecionada do grupo dque
consiste em diabetes, complicagdes diabéticas, obesidade,
hiperinsulinemia, distturbio de metabolismo de glicose,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disturbio de metabolismo de lipideo, aterosclerose,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, edema,
hiperuricemia e gota.

18. Composicao farmacéutica, de acordo <com a
reivindicacdo 17, CARACTERIZADA pelo fato de que a doenca
associada a hiperglicemia é diabetes.

19. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 17, CARACTERIZADA pelo fato de que a doenca
associada a hiperglicemia sdo complicac¢des diabéticas.

20. Composigcao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 17, CARACTERIZADA pelo fato de que a doenca
associada a hiperglicemia é obesidade.

21. Composicgao farmacéutica, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 14 a 20, CARACTERIZADA por a
composicdo ser uma formulacdo oral.

22. Uso de um derivado de glicopirano-
siloxipirazol, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagdbes 1 a 13, ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste, CARACTERIZADO por ser na preparacdo de uma
composicdo farmacéutica para a prevengdo ou tratamento de

uma doencga associada a hiperglicemia.
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