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“DERIVADOS DE  PIRAZOL, COMPOSIGAO  MEDICINAL
CONTENDC OS MESMOS, SEU USO MEDICINAL E INTERMEDIARIOS PARA
SUA PRODUCAO”

CAMPQ TECNICO

A pregente invengdo diz resgpeito a derivados de
pirazcleo, sais farmaceuticamente aceitdveis destes ou proé-
medicamentos destes que sdo usados como medicamentos,
composicdes farmac&uticas que compreendem © mWMesme, USOS
farmacéuticos destes e intermedidrios para produgdo destes.

Mais particularmente, a presente invengdo diz
respeito a derivades de pirazolo «com uma atividade
inibitdria em SGLT1 humano, sais farmaceuticamente
aceitéveis destes ou prd-medicamentos destes que sdo usados
como agentes for a prevengdoc ou tratamento de uma doenga
associada a hiperglicemia, tais como diabetes, toleréncia
diminuida a glicose, toleréncia de Jjejum alterada,
complicagdes diabéticas ou obesidade, e a doenga agsociada
ao aumento de nivel de galactose sanguineo, tais como
galactosemia, composi¢fes farmacéuticas gque compreendem o©
megmo, usog farmacéuticos destes e intermediarios para
producdoc destes.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Diabetes & uma das decencgas relacionadas ao estilo
de vida com o pano de fundo de alteragdo do hébito alimentar
e perda de exercicio. Conseglentemente, terapias de dieta e
exercicio s&o desenvolvidas em pacientes com diabetes. Além
disso, cquandoe seu controle suficiente e desenvolvimento

continuo forem dificeis, o tratamento com wedicamento &
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realizado simultaneamente. Além disso, foi confirmado pela
experiéncia clinica em grande escala que ¢é necessario
praticar um controle rigorcoso em longo prazo do nivel de
agucar no sangue, de forma a prevenir gue complicacgsbes
diabéticas ocorram e avancem em pacientes com diabetes,
recebendo tratamento (ver as seguintes referéncias 1 e 2).
Além disso, muitos estudos epidemioldgicos de tolerincia
diminuida a glicose e macroangiopatia mostram dJue a
tolerédncia diminuida a glicose como o fipo limite também &
um fator de risco na macroangiopatia bem como na diabetes.
Entéo, tem-se focado nas necessidades de melhor
hiperglicemia posprandial (ver a seguinte referéncia 3).

Nos ultimos anos, o© desenvolvimento de diversos
agentes antidiabéticos tem sido progressivo com © pano de
fundo de um rapido aumento de pacientes com diabetes. Por
exemplo, inibidores da o-glicosidase, gque retardam a
digestdo de carboidratecs e absorgdo no intestince delgado,
sdo usados para melhorar hiperglicemia posprandial. Também,
tem side relatado que acarbose, um dos inibidores da -
glicosidase, tem um efeito de prevenir ou  retardar a
incidéncia de diabetes, aplicando-se aos pacientes com
tolerdncia diminuida a glicose (ver a seguinte referéncia
4) . Entretanto, uma vez gue i1nibidores da a-glicosidase ndo
afetam niveis de glicose elevados pela ingestdo de um
moncssacarideo de glicose (ver a seguinte referéncia 5), com
as composigdes de agucares mudando recentemente em
alimentos, deseja-se desenvolver agentes que exercam uma

maior faixa de atividades gue inibem a absorgidoc de
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carboidratos.

Nesse interim, sabe-se gue SGLT1, transportador 1
de glicose dependente de sdédio, existe no intestine delgado
gque controla absorgdoc de carboidrato. Também tem sido
reportado que insuficiéncia de absorcio de glicose e
galactose surge em pacientes com disfuncdo atribuidas a
ancrmalidades congénitas de SGLT1 humano (ver as referéncias
seguintes 6-8). Além do mais, foi confirmado que SGLT1 esta
envelvido na absorgdo de glicose e galactose (ver as
seguintes referéncias 9 e 10).

Além disse, estd confirmado que ¢ aumento de mRNA
e proteina de SGLT1 e absor¢des de glicose sdo acelerados em
ratos OLETF e ratos com sintomas de diabetes induzidos por
estreptozotocina (ver as seguintes referéncias 11 e 12). Em
geral, em pacientes com diabetes, a digestdo e absorcgédo de
carboidrato sfo aumentadas. Por exemplo, estid confirmado que
mRNA e proteina de SGLT1 sdo altamente aumentados no
intestino delgado humano (ver a seguinte referéncia 13).

Portanto, o bloqueio de uma atividade de SGLT1
humano inibe a absorcgdo de carboidratos, tal como glicose,
no intestinc delgade, € subseglentemente pode prevenir o
aumento do nivel de acgdcar no sangue. Especialmente,
considera-se que atrasar absorgdo da glicose com base no
mecanismo supramencicnado & efetivo para normalizar
hiperglicemia posprandial. Alép do mais, uma vez gue se
considera gque o aumento de .SGLTl ‘no intestino delgado
contribui para maior absorgdo de carboidrato, tem-se

desejado o desenvolvimento rapido de agentes que tenham uma
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potente atividade inibitéria no SGLT1 humano para a
preven¢do ou tratamento de diabetes.

Referéncia 1: The Diabetes Ceontrol and
Complications Trial Research Group, N. Engl. J. Med.,
1993.9, Vol. 329, No. 14, pp. 977-986;

Referéncia 2: UK Prospective Diabetes Study Group,
Lancet, 1998.9, Vol. 352, No. 9131, pp.837-853;

Referéncia 3: Makoto, TOMINAGA, Endocrinology &
Diabetology, 2001.11, Vol. 13, No. 5, pp. 534-542;

Referéncia 4: Jean-Louis Chiasson and 5 persons,
Lancet, 2002.6, Vol. 359, No. 9323, pp. 2072-2077;

Referéncia 5 : Hiroyuki, ODARKA and 3 persons,
Journal of Japanese Society of Nutrition and Food Science,
1992, Vvol. 45, No. 1, pp. 27-31;

Referéncia 6: Tadao, BABA and 1 person,
Supplementary volume of Nippon Rinsho, Ryoikibetsu Shokogun,
1998, No. 19, pp. 552-554;

Referéncia 7: Michihiro, KASAHARA and 2 persons,

"Saishin Igaku, 1996.1, Vol. 51, No. 1, pp. 84-90;

Referéncia 8: Tomofusa, TSUCHIYA and 1 person,
Nippon Rinsho, 1987.8, Vol. 55, No. 8, pp. 2131-2139;

Referéncia 9: Yoshikatsu, KANAI, Kidney e
Dialysis, 1998. 12, Vol. 45, extra edition, pp.232-237;

Referéncia 10: E. Turk and 4 persons, Nature,
1991.3, vol. 350, pp. 354-356;

Referéncia 11: Y. Fujita and 5 persons,
Diabetologia, 1998, Vol. 41, pp., 145%-1466;

Referéncia 12: J. Dyer and 5 persons, Biochemical
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Society Transactions, 1997, Vol. 25, p. 4795; Referéncia 13:
J. Dyer and 4 persons, American Journal of Physiclogy,
2002.2, vVol. 282, No. 2, pp. G241-G248

DESCRICAO DA INVENCAQ

0Os presentes inventores tem estudade hé muito
tempo procurando encontrar compostos com uma atividade
inibitéria no SGLT1 humanco. Como resultado, observou-se que
certos derivados de pirazolo representados pela seguinte
férmula geral (I) apresentam uma atividade inibitédria no
SGLT1 humano no intestino delgado e exercem uma excelente
atividade inibitdéria no aumento do nivel de glicose no
sangue da maneira mostrada a seguir, formando assim a base
da presente invengdo.

A presente invencgdoc é para fornecer derivados de
pirazolo inéditos que exercem uma excelente atividade
inibitéria de aumento no nivel de glicose no sangue,
apresentando uma atividade inibitéria no SGLT1 humano e
inibindo a absorcédo de carboidrate, tal como glicose no
intestino delgado, sais farmaceuticamente aceltédveis destes
ou pré-medicamentos destes, e para fornecer composigdes
farmacéuticas que compreendem o mesmo, usos farmacéuticos
destes e intermediarios para producgdo destes.

Isto &, a presente invengdo diz respeito a

[1] Um derivado de pirazolo representado pela

férmula geral:
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RS ,R4
R® X—=Y—N,
Z
R? (I)
Q R?
Z 5T

em que

R' representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
algquila C;6, grupo, um grupo alquenila Cz.6, um grupo
hidréxi (alquila Ci;.¢), um grupo cicloalquila Ci.;, um grupo
(algquila Cj.¢) substituido com cicloalquila Cjz.;, um grupo
arila que pode ter os mesmos ou  diferentes 1 a 3
substituintes seleciohados do grupo que consiste de um atomo
de halogénio, um grupo hidrdxi, um grupo amina, um grupo
alquila Ci.¢ e um grupo alcdxi C;.¢, ou um grupo aril (alquila
Ci.6) que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3
subsﬁituintes selecionados do grupo que consiste de um atomo
de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amina, um grupo
alguila C;.¢ e um grupo alcdxi C;.¢ no anel;

um de Q e T representa um grupo representado pela

férmula:

Ou um grupo representado pela férmula:
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enquanto que o outro representa .um grupo alquila
Ci.6, um grupo halo(alquila C;.¢), um grupo (alquila C;-¢)
substituido com alcdéxi C;.¢ ou um grupo cicloalquila Ci.7;

R?> representa um &tomo de hidrogénio, um étomo de
halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo alquila C;.s, um grupo
alecdxi Ci.g, um grupo alquiltio Cl_'s, um grupo halo(alquila
Ci1.6), um grupo halo(alcdéxi C;.¢), um grupo alcdxi C;.¢ (alcdxi
Ci.5) substituido, um grupo (alcdxi Ci¢) substituido com
cicloalquila C3.; ou -A-R?, em que A repreSenta uma ligacgao
simples, um &tomo de oxigénio, um grupo metileno, um grupo
etileno, —OCH'z— ou -CH,0-; e R: representa um grupo
cicloalquila Ci;.;, um grupo heterocicloalguila Cz.s, um grupo
ari.la que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3
subétituintes selecionados do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amina, um grupo
algquila Cj;.¢, um grupo alcdxi C;.¢, um grupo Cs¢ algueniloxi,
um grupo halo(alquila C;.¢), um grupo hidréxi (alquila C;),
um grupo carbdxi, um grupo alcoxicarbonila Cs.;, um Jgrupo
ciano e um grupo nitro, ou um grupo heteroarila que pode ter
um substituinte selecionado do grupo gque consiste de um
dtomo de halogénio e um grupo alquila Ci.g;

X representa uma ligagdo simples, qualquer &atomo
de oxigénio ou um atomo de enxofre;

Y representa um grupo alquileno C;.¢ que pode ser
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substituido por um grupo hidrdéxi ou um grupo Ci.¢
alquenileno;

Z representa -R®, -COR®, -SO,R®, -CON(RP)R®, SO,NHRF
ou -C(=NR®)N(R")R?;

R representa um grupo arila que pode ter os
mesmos ou diferentes 1 a 3 sgubstituintes selecionados do
grupo que consiste de um &tomo de halogénio, um grupo
hidréxi, um grupo amina, um grupo algquilsulfonilamina Cj-g,
um grupo alquila C;.4 e um grupo alcdxi Ci.6¢, um grupo
heteroarila que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste de um &tomo de halogénio, um grupo amina
e um grupo alquila Ci.¢, ou um grupo alquila C;.¢ que pode ter
os mesmos ou diferentes 1 a 5vgrupos selecionados do grupo
substituintes seguinte (i) :

R*, R®, RP, RE e RF s30 os mesmos ou diferentés, e
cada qual representa um a&tomo de hidrogénio, um grupo arila
que pode ter og mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste de um &tomo de halogénio,
um grupo hidréxi, um grupo amina, . um grupo
alquilsulfonilamina C;.¢, um grupo alquila C;.¢ € um grupo
alcéxi  Ci.g, um grupo heterocarila gque pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um Aatomo
de halogénio, um grupo‘amina e um grupo alquila C;.¢, ou um
grupo alquila C;.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 3 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (i), ou
tanto R? como R® ligam com o &tomo de nitrogénio para formar
um grupo amino ciclico C;.¢ gue pode ter um substituinte

selecionado do grupo gue consiste de um grupo hidrdxi, um
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grupo carbamoila, um grupo alquila Cj;.¢, um grupo OXO, um
grupo cafbamoila alquila Ci.g, um grupo hidrdéxi (alquila Cj_g)
e um grupo (algquila C;.¢) substiuido com alquilsulfonilamino
Ci.6, ou tanto R° como RF se ligam ao atomo de nitrogénio
vizinho para formar um grupo amino ciclico Cz.s que pode ter
um substituinte selecionado do grupo que consiste de um
grupo hidrdéxi, um grupo carbamoila, um grupo alquila Ci.g, um
grupo o©ox0, um grupo carbamoil (alquila Cj;¢), um grupo
hidréxi(alquila C;¢) e um grupo (alquila C;.¢) substituido
com alquilsulfonilamino Cj.¢;

R, R¥ e R! s3o0 os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um &tomo de hidrogénio, um grupo ciano, um
grupo carbamoila, um grupo acila Ca7, um grupo
alcoxicarbonila Cy.7, um grupo arila (alcoxicarbonila C,.q),.
um grupo nitro, um grupo alquilsulfonila Cj.¢, um grupo
sulfamida, um grupo carbamidoila, ou um grupo alquila C;
que pode ter os mesmos ou diferentes 3 a 5 grupos
selecionados do grupo substituinte seguinte (i), ou tanto R®
como R" ligam para formar um grupo etileno, ou tanto R" como
R! se ligam ao &4tomo de nitrogénio vizinho ?ara formar um
grupo amino ciclico C,.¢ que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste de um grupo hidrdxi, um
grupo carbamoila, um grupo alquila C;.¢, um grupo OXO0, um
grupo carbamoil (alquila C;.¢), um grupo hidrdéxi (C,.¢ algquila)
e um grupo (alquila C;.¢) substituido com alquilsulfonilamino
Ci-6;

R®, R® e R® s3o os mesmos ou diferentes, e cada

qual representa um A&tomo de hidrogénio, um Aatomo de
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halogénio, um grupo alquila Cj.¢ ou um grupo alcdxi C;.¢; e

o grupo substituinte (i) consiste de um grupo
hidréxi, um grupo alcéxi C;.¢, um grupo alquiltio Ci.s, um
grupo amina, um grupo mono ou di (alquila C;.¢)amina, um
grupo mono ou dil[hidréxi (alquila Ci.¢)lamina, um grupo
ureido, um grupo sulfamida, um grupo mono ou di (alquila
C,.¢) ureido, um grupo mono ou di (alquila C;.¢) sulfamida, um
grupo acilamina C,.7, um grupo-alquilsulfonilamina Ci6, um
grupo alquilsulfonila Cis, um grupo carbdxi, um grupo
alcoxicarbonila Cs.7, -CON(RJ)RK em que RJ e RK s30 0S mesmos
ou diferentes, e cada qual representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo C;.¢ alquila que pode ter os mesmos ou diferentes
1 a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo mono ou dif(alguila
Ci.¢) lJamina, um grupo mono ou di[hidréxi(alquila C;.¢)]amina,
um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquila C;.) ureido, um
grupo acilamina C;.7, um grupo alquilsulfonilamina C;.q e um
grupo carbamoila, ou tanto R’ como R¥ se ligam ao atomo de
nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ciclico Cy.
que pode ter um substituinte selecionado do grupo que
consiste de um grupo hidrdxi, um grupo carbamoila, um grupo
alquila Ci;.g, um grupo o0xo0, um grupo carbamoila(alquila Ci.¢),
um grupo hidroxi (alquila Ci-6) € um grupo (alquila C;.)
substituido com alquilsulfonilamino Ci-6, um grupo
arila(alcéxi C;.¢) que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3
substituintes selecionados do grupo gque consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo

alquila Ci;.¢ e um grupo alcéxi Ci.s no anel, um grupo aril
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(alguiltio Ci.4) que pode ter os mesmos ou diferentes 1
substituintes selecionados do grupo que consiste de um a&tomo
de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo
alquila C;.¢ e um grupo alcédxi C;.¢ no anel, um grupo
cicloalgquila C;.7, um grupo heterocicloalquila C;.¢, um grupo
arila que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3
substituintes selecionados do grupo ‘que consiste de um atomo
de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amina, um Jgrupo
algquilsulfonilamina C;.s, um grupo alqguila Ci.¢ € um grupo
alcoxi Ci-¢, um grupo - heterocarila que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um atomo
de halogénio, um gr:upo amina e um grupo alquila Cj;.s, um
grupo animo C;¢ ciclico que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que congiste de um grupo hidréxi, um
grupo carbamoila, um grupo alquila C;.¢, um grupo ox0, um
grupo carbamoila (alquila Cji.¢), um grupo hidrdéxi (alquila
Ci-6) e um grupo (alquila Ci-6) substituido com
alquilsulfonilamino C;.¢, e um grupo amina C;., aromatico
ciclico que pode ter um grupo alquila C;.¢ como um
substituinte, ou um sal farmaceuticamente aceitével destes.
[2] derivado de pirazolo, descrito no [11
anterior, em que R representa um &tomo de hidrogénio, um
grupo arila que pode ter o mesmo ou diferente de 1 a 3
substituintes selecionados do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo amina, um Jgrupo
alquilsulfonilamina C;.¢, um grupo alquila C;.¢ e um grupo
alcdxi Ci-s, um grupo heterocarila gque pode ter um

substituinte selecionado do grupo que consiste de um &atomo
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de halcgénio, um grupo amina um grupo alquila Ci-g, ou um
grupo alquila Ci-¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupc substituinte seguinte (i):; R
representa um grupo arila gue pode ter os mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes seleciconadcs do grupo gue
consiste de um A&tomo de halogénio, um grupo hidréxi, um
grupc amina, um grupo alguilsulfonilamina Cj_g, um grupo
alquila Ci.s e um grupo alcdéxi Ci_¢, um grupo heteroarila gue
pode ter um substituinte selecicnado do grupo gue consiste
de um atomo de halogénio, um grupo amina e um grupo alquila
Ci-g, o©Ou um grupo alquila Cj_4 que pode ter o© mesmo ou
diferente de 1 a 5 grupos selecionados do grupo substituinte
seguinte (i); e R® representa um grupo arila gque tem os
mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes seleciocnados do
grupo que consiste de um 4&tomo de halogénio, um grupo
hidréxzi, um grupo amina, um grupo alquilsulfonilamina C;-g,
um grupo algquila Cis e um grupo alcdéxi Cis, um grupo
heteroarila que pecde ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste de um atomo de halogénio, um grupo amina
e um grupe alguila Ci;-s, ou um grupo alquila C;-g gue tem os
mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecicnados do grupo
substituinte seguinte {i): e

grupo substituinte (i) consiste de um grupo
hidrdéxi, um grupo alcdxi Cis, um grupo Ci-g alquiltio, um
grupo amina, um grupo mono ou di(alquila C;_g)amina, um grupo
mono ou dilhidrdxi{alquila Ci-g) ] amina, um grupe ureido, um
grupo sulfamida, um grupo monc ou di (alquila Ci.¢) ureido,

um grupo mono ou di (alguila Cj;¢} sulfamida, um grupo
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acilamina Cj;.7, um grupo alquilsulfonilamina Ci.¢, um grupo
alquilsulfonila Ci-6, um grupo carboxi, um grupo
alcoxicarbonila Cy.;, -CON(R®*)R¥ em que R’ e R® s3o os mesmos
ou diferentes, e cada qual representa um &tomo de hidrogénio
ou um grupo alquila C;.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes
2 a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
grupo hidrdéxi, um grupo amina, »uni grupo mono ou di(C;_g,
alguila)amina, umb grupo mono ou di[hidrdxi (alquila
Ci.¢)Jamina, um grupo ureido, um grupo mono ou di (alguila
Cbs)ureido, um grupo acilamina Cy-7, um grupo
alquilsulfonilamina C;.¢ e um grupo carbamoila, ou tanto RY
como R¥ se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho para formarb
um grupo ciclico Cz;.¢ gue pode ter um substituinte
selecionado do grupo qgue consiste de um grupo hidrdéxi, um
grupo carbamoila, um grupo C;.¢ arila, um grubo OX0O, um grupo
carbamoila(alguila C;.¢), um grupo hidréxi(alquila Ci.¢) e um
grupo (alquila C;.¢) substituido com alquilsulfonilamino C;.g,
um grupo arila(alcoxi Cz.s) que pode ter os ﬁesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um &atomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amina, um grupo alguila C;.¢ e um grupo alcdxi C;.¢ no
anel, um grupo arila(alquiltio C;.¢) que pode ter os mesmos
ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um atomo de halogénio, um grupo hidréxi, um
grupo amina, um grupo algquila C;.¢, um grupo alcdxi CLG no
anel, um grupo cicloalquila C;.;, um grupo heterocicloalquila
Cz.6, um grupo arila que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a

3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
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dtomo de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo amina, um
grupo alquilsulfonilamina C;.¢, um grupo alquila C;.¢ e um
grupo alcdéxi C,;¢, um grupo heterocarila que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo amina e um grupo algquila C;.¢, um
grupo amino ciclico C;.4 gque pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste de um grupo hidréxi, um
grupo carbamoila, um grupo alquila C;.s, um grupo o0OxXo, um
grupo carbamoila (alquila C;.¢), um grupo hidrdéxi (alquila
Cio¢) e um grupo (alquila Ci-6) substituido com
alquilsulfonilamino C;.¢, e um grupo amino ciclico aromdtico
Ci1-4 que pode ter um grupo alquila C;.¢ como um substituinte,
ou um sal farmaceuticamente aceitével destes.

[3] derivado de pirazolo, descrito no (2]
anterior, em que Z representa -RB; RB representa um grupo
arila que tem os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste de um &tomo de halogénio,
um grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo
alquilsulfonilamino C;.¢, um grﬁpo alquila Cj.¢ e um grupo
alcdxi Ci_g, um grupo heterocarila gque pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um &atomo
de halogénio, um grupo amina e um grupo alguila C;.¢, ou um
grupo alquila C;.¢ que tem os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (1); e

© grupo substituinte (i) consiste de um grupo
hidréxi, um grupo alcdxi C;.¢, um grupo alquiltio C;.g, um
grupo amina, um grupo mono ou di(alquila Cj.¢)amina, um grupo

mono ou di[hidroxi(alquila C;.¢)]amina, um grupo ureido, a
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grupo sulfamida, um grupo mono ou di(alquila C;.¢)ureido, um
grupo mono ou di(algquila C;.¢)sulfamida, um grupo C,.,
algquilamina, um grupo alquilsulfonilamina C;.s, um grupo
alquilsulfonila C;¢, wum grupo carbdxi, um grupo C,_
alcoxicarbonila, -CON(R’)R* em que R’ e R* s3o os mesmos ou
diferentes, e cada qual representa um &tomo de hidrogénio ou
um grupo alquila C;.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1
a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
grupo hidréxi, um grupo amina, um grupo mono ou di (alquila
Ci.¢)amina, um grupo mono ou dil[hidréxi(alquila C;.¢)]amina,
um grupo ureido, um grupo mono ou di(algquila C;.¢)ureido, um
grupo acilamina Cj.7, um grupo alquilsulfonilamina C;.¢ e um
grupo carbamoila, ou tanto RJ como RK se ligam ao &tomo de
nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ciclico ng
que pode ter um substituinte selecionado do grupo que
consiste de um grupo hidrdxi, um grupo carbamoila, um grupo
alquila Cj;.¢, um grupo o0x0, um grupo carbamoilaf(alquila C;.g),
um grupo hidréxi(alquila C;¢) e um grupo (alquila Ci.g)
substituido com alquilsulfonilamino Ci-6, um | grupo
arila(alcdéxi C;.¢) que pode ter os meémos ou diferentes 1 a 3
substituintes selecionados do grupo que consiste de um atomo
de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amina, um grupo
alquila C;.¢ e um grupo alcdéxi C;.¢ no anel, um grupo
arila(alquiltio Ci;.¢) grupo que pode ter oS mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo gque
consiste de um &atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, wum
grupo amina, um grupo alquila C;.¢ € um grupo alcdxi C;.¢ no

anel, um grupo cicloalquila Ci3.;, um grupo heterocicloalquila
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C,.s, um grupo arila que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a
3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
dtomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amina, um
grupo.alquilsulfonilamina Ci.¢, um grupo alquila C;.¢ anti a
alcdxi Ci.s grupo, um grupo hetercarila gque pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um &atomo
de halogénio, um grupo amina e a alquila Cj;.¢, um grupo amino
ciclico Ci.¢ que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste de um grupo hidréxi, um grupo carbamoila,
um grupo alquila C;.4, um grupo oOxo, um Jgrupo carbamoila
(alquila Cj.6), um grupo hidrdéxi alquila Ci.¢ e um grupo
(alquila Ci.¢) substituido com alquilsulfonilamina Ci-6, € um
grupo amino ciclico aromdtico C;.4 que pode ter um grupo
alguila Ci-¢ como um substituinte, ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel destes.

[4] derivado de pirazolo, descrito no [3] anterior
em que R! representa um &tomo de hidrogénio; R® representa
um grupo alquila C;.¢ que tem os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (iA); e

o grupo substituinte (iA) consiste de um grupo
hidréxi, um grupo amina, um grupo mono ou di (alquila C;.¢)
amina, um grupo carbdxi, um grupo alcoxicarbonila C, , e
-CON(R™*)R*®, em que R™ e R™® s3do os mesmos ou diferentes, e
cada qual representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
alquila Ci.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3
substituintes selecionados do grupo que consiste de um grupo
hidréxi, um grupo amina, um grupo amina mono ou di(alquila

C,.¢) € um grupo carbonila, ou tanto RJA como RKA se ligam ao
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dtomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino
ciclico Ci.6 que pode ter um substituinte selecionado do
grupo gque consiste de um grupo alquila C;.¢ e um grupo
hidréxi (alquila C;.¢), ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
destes.

[5] ~ derivado de ©pirazolo, descrito no [4]
anterior, em que R® representa um gfupo alquila C;.¢ que tem
um grupo carbamoila, ou um sal farmaceuticamente aceitével
deste.

[6] derivado de pirazolo, descrito no [2]
anterior, em que 2 vrepresenta -CON(R?)R®, ou um sal
farmaceuticamente aceitével deste.

(7] derivado de pirazolo, descrito no [6]
anterior, em que R representa um &tomo de hidrogénio; RF
representa um grupo alquila C;.¢ que tem os mesmos  ou
diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo substituinte
seguinte (iB); e o grupo substituinte (iB) consiste de um
grupo hidrdéxi, um grupo amina, um grupo mono ou di(alquila
Ci.¢)amina e -CON(RB)R*®, em que R’ e R¥® s30 os mesmos ou
diferentes, e cada qual representa um atomo de hidrogénio,
um grupo alquila C;.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1
a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
grupo hidréxi, um grupo amina e um grupo mono ou di (alquila
C,.¢)amina, ou sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[8] derivado de pirazolo, descrito no [2]
anterior, em que Z representa -C(=NR®)N(R¥)R’, ou sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

[9] derivado de pirazolo, descrito no [8]
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anterior, em que R® representa um &atomo de hidrogénio ou um
grupo alguilsulfonila Ci-s: R? representa um &tomo de
hidrogénio; R' representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
algquila Ci-¢ gque pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (iC); e o
grupo substituinte (iC) consiste de um grupo hidrdxi, um
grupo amina, um grupo mono ou di (alquila C;_¢)amina, ou sal
farmaceuticamente aceitdvel destes.

[10] um derivado de pirazolo, descrito no [Z2]
anterior em que Z representa -COR®; R® representa um grupo
alquila Ci¢ que tem um grupo selecionado do grupo
substituinte seguinte (iD}); e o© grupo substituinte (iD)
consiste de um grupo amina e -CON(R™)R®, em gue tanto R™
como R¥ se ligam ao atomo de nitrogénio vizinho para formar
um grupo Ci-¢ amino ciclico que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste de um grupo alguila Ci¢ €
um grupe hidréxi(alquila Ci-g), ou sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

[11] um derivado de pirazolo, descritoc em qualguer
um dos [1]1-[10] anteriores em gue X representa uma ligacgdo
simples ou um &tomo de oxigénio; e Y representa um grupo
etileno ou um grupo trimetileno, ou sal farmaceuticamente
aceitdvel destes.

[12] um derivado de pirazolo, descrito em qualguer
um dos [1]1-[111 anteriores, em gue Rr representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo hidroxi(ﬁlquilg Ci-g) 7 T representa um

grupo representado pela férmulaj
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Q representa um grupo alquila C;.¢ ou um grupo halo(alquila
Ci¢); e R®, R® e R® representamvum dtomo de hidrogénio, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[13] um derivado de pirazolo, descrito em qualquer
um dos [1]-[11] anteriores, em que um de Q e T represénta um

grupb representado pela férmula:

HO

HO ~"OH
OH

o outro representa um grupo alquila Cj.¢, um grupo halo
(algquila Ci-¢), um grupo (alquila C;.¢) substituido com alcdxi
Ci-s ou um grupo cicloalquila Ci-7, ou um sal
farmaceuticamente aceit&vel destes.

[14] um derivado de pirazolo, descrito em [12] ou

[14] anteriores, em que T representa um grupo representado
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pela férmula:

HO 0.0
HO “OH

OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[15] um derivado de pirazolo, descrito em [12] ou

[14] anteriores, em que  representa um grupo isopropila, ou
5 um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

[16] um  pro-medicamento de um derivado de
pirazolo, descrito em qualquer um dos [1]-[15] anteriores ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[17] um pré-medicamento, descrito no [16]

10 anterior, em gue T representa um grupo representado pela

férmulac:

Ou um grup¢ representado pela férmula:

i

0
HO O
HO “OH

oH
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No qual o grupo hidréxi na posigdo-9 é substituido por um
grupo glicopiranosila ou um grupo galactopiranosila, ou o
grupo hidréxi na posigdo-6 & substituido por um grupo
glicopiranosil, um grupo galactopixanosila, um grupo acila
Ca-7, um grupo (acila C,.7) substituido com alcdxi Cji.g, um
grupo (acila C,.;7) substituido com alcoxicarbonila C,.;, um
grupo alcoxicarbonila C;.;, um grupo arila(alcoxicarbonila
Cy-9) ou um grupo alcoxicarbonila Ca_s (alcdxi C,.
¢-substituido) .

(18] um derivado de pirazolo, descrito no [1]

anterior, que é um éomposto selecionado do grupo que
consiste dos compostos descritos nos seguintes nimeros de
exemplos e sais farmaceuticamente aceitéveis destes.
Exemplo 28, exemplo 29, exemplo 32, exemplo 33, exemplo 45,
exemplo 48, exemplo 51, exemplo 52 (exemplo 111), exemplo
55, exemplo 56, exemplo 57, exemplo 59, exemplo 66, exemplo
67, exemplo 71, exemplo 77, exemplo 79, exemplo‘81, exemplo
82, exemplo 83, exemplo 84, exemplo 87, exemplo 90, exemplo
94, exemplo 107, exemplo 108, exemplo 109, exemplo 114,
exemplo 117, exemplo 118, exemplo 119, exemplo 121, exemplo
123, exemplo 124, exemplo 126, exemplo 127, exemplo 128,
exemplo 129, exemplo 130, exemplo 134, exemplo 141, exemplo
147, exemplo 150, exemplo 151, exemplo 170, exemplo 175,
exemplo 177, exemplo 178, exemplo 179, exemplo 180 e exemplo
181.

[19] wuma composigdo farmacéutica compreendendo
como um ingrediente ativo um derivado de pirazolo descrito
em qualquer um dos [1]1-1[18] anteriores, um sal

farmaceuticamente aceitével deste ou um prd-medicamento
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deste.

[20] um inibidor de SGLT1I humano compreendendo
como um ingrediente ativo um derivado de pirazolo descrito
em gualguer um dos [1]1-[18] anteriores, um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste ou um prd-medicamento
deste.

[21] um agente para inibir hiperglicemia
posprandial compreendendo como um ingrediente ativo um
derivado de pirazeclo, descrito em gualguer um deos [1]-[18]
anteriores, um sal farmaceuticamente aceitéavel deste ou um
pré-medicamento deste.

[22] um agente para preven¢doc ou tratamento de uma
doencga associada com hiperglicemia, que compreende como um
ingrediente ativoc um derivado de pirazolo, descrito em
qualquer um dos [1]-[18] anteriores, um sal
farmaceuticamente aceitéavel destes ou um proéo-medicamento
deste.

[23] um agente paxa a prevengdo ou tratamento
descrito no [22] em que a doenc¢a associada com hiperglicemia
é uma doenga selecicnada do grupoc que consiste de diabetes,
toleréncia a glicose diminuida, glicemia de Jjejum
preijudicada, complicacgdes  diabéticas, hiperinsulinemia,
hiperiipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
desordem do metabolismo de lipidecs, aterosclerose,
hipertensao, ataque cardiaco congestivo, edema,
nilperuricemia e gota.

[24] um agente para in}bigéo de avanco da

i

tolerdncia a glicose diminuida ou glicemia de Jjejum
!
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prejudicada na diabetes em um sujeito, gque compreende como
um ingrediente ativo um derivado de pirazolo, descrito em
qualquer um dos {11-[18], um sal farmaceuticamente aceitavel
deste ou um pré-medicamento deste.

[25] um agente para a prevencdo ou tratamento de
uma doenca associada com o aumento no nivel de galactose do
sangue, que compreende como um ingrediente ativo um derivado
de pirazolo, descrito em dqualquer um dos [1]-f181
anteriores, um sal farmaceuticamente aceitével deste ou um
pré-medicamento deste.

[26] um agente para a prevengdc ou tratamento,
descrito no [25] anterior, em gue a doencga associada como o
aumento no nivel de galactose sangiliinea é galactosemia.

[27] uma composicdo farmacéutica, descrita no [19]
anterior, em que a forma de dosagem ¢ formulacdo de
liberacdc contrelada.

[28] um agente, descrito em gualquer um dos [20]-
[26] anteriores, em que a forma de dosagem é formulacgdo de
liberacdo controlada.

[29] um método para a prevengdo ou tratamento de
uma doenca associada com hiperglicemia, que compreende
administrar uma quantidade efetiva de um derivado de
pirazolo, descrito em qualquer um dos [1]-[18] anteriores,
um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um prod-
medicamento deste.

[30] um método para inibig¢dc do avanco da
tolerdncia a glicose diminuida oﬁ glicemia de Jejum

prejudicada em diabetes em um sujeito, que compreende
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administrar uma quantidade efetiva de um derivado de
pirazalo, descrito em qualquer um dos [1]1-[18] anteriores,
um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um pré-
medicamento deste.

{31] um método para a prevencdo ou tratamento de
uma doenca associada com o aumento do nivel de galactose
sangiiineo, que compreende administrar uma gquantidade efetiva
de um derivado de pirazolo, descrito em gualquer um dos [1]-
[18] anteriores, um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou
um prdé-medicamento deste.

{32] um uso de um derivado de pirazolo, descrito
em qualquer um dos [11-1181 anteriores, un sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou um prdé-medicamento
deste para a fabricacgdo de uma composicdo farmacéutica para
a prevencde ou tratamento de uma doenga associada com
hiperglicemia.

[33] um uso de um derivado de pirazolo, descrito
em qualqguer um dos [11-[18] anteriores, um sal
farmaceuticamente aceitédvel destes ou a pré-medicamento
deste para a fabricacido de uma composigido farmac&utica para
a inibicdo do avanco da tolerdncia a glicose diminuida cu
glicemia de Jjejum prejudicada em diabetes em um sujeito.

[34] um uso de um derivado de pirazolo, descrito
en qualquer um dos [1]=-118] anteriores, um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste ou um pré-medicamento
deste para a fabricacdo de uma composicdo farmacéutica para
a prevengao ou tratamento de uma dFenga associada com o

aumento do nivel de galactose sangliinea.
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[35] uma combinacd3o farmacéutica que compresrige
(A) um derivado de pirazolo, descrito em qualgquer um dos
[1]1-[18] anteriores, um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste ou um prdé-medicamento deste, e (B; pelo menos um
membro selecionado do grupo que consiste de intensificador
de sensibilidade a insulina, um inibidor de absorcao de
glicose, um biguanida, um intensificador de secregdo de
insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou andlogo de
insulina, um antagonista do recéptor de glucagon, um
estimulante dé quinase receptora‘de insulina, um inibidor de
tripeptidil peptidase 1II, 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 deidrogenase, um inibidof de
gliconeogénese hepdtica, um D-quiroisitol, um inibidor de
glicogénio sintase quinase-3, peptideo-1 tipo glucagon, um
andlogo de ©peptideo-1 tipo glucagon, um agonista de
peptideo-1 tipo glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um
agonista de amilina, um inibidor de aldose redutase, um
inibidor de formagdo de produtos finais de glicagéao
avangada, um inibidor de proteina quinase C, um antagonista
do receptor de &cido vy-aminobutirico, um antagonista de
canal de sbédio, um inibidor NF-xB do fator de transcrigio,
um inibidor de lipideo peroxidase, um inibidor de dipetidase
dcida o-ligada-N-acetilaada, fator 'de crescimento-I
tipo insulina, fator de crescimento derivado de

plagueta, um andlogo de fator de crescimento derivado de
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plaqueta, fator de <crescimentc epidérmico, fator de
crescimento do nervo, um derivado de carnitina, uridina, 5-
hidroxi-I-metilidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida,
Y-128, antidiarréicos, catartico, um inibidor de
hidroximetilglutaril coenzima A redutase, derivado de acido
fibrico, um agonista p3-adrenoceptor, um inibidor de acil-
coenzima A colestercl aciltranferase, probcol, um agonista
do receptor de hormbénio da tiredide, um inibidor de absorcio
de colesterocl, um inibidor de 1lipase, 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
intensificador do receptor de lipoproteina de baixa
densidade, um derivado de &Acido nicotinico, um segliestrante
de adcido Pbiliar, um 1inibidor de cotransportador de
sédio/&cido biliar, um inibidor de proteina de transferéncia
de colesterol éster, um supressor de apetite, um inibidor da
enzima de conversdc da angiotensina, um inibidor de
endopeptidase, um antagonista do receptor de angiotensina
II, um inibidor da enzima de conversidc de endotelina, um
antagonista do receptor de endotelina, um agente diurético,
um antagonista de célcio, um agente anti-hipertensivo de
vasodilatagdo, um agente de bloqueio simpatico, um agente
anti-hipertensivo de agdo central, um agonista adrenoceptor-
a2, um agente antiplaqueéfrio, um inibidor de sintese de
dcido Urico, wum agente uricossurico e um alcalinizador
urindrio.

[36] um método para a prevgngéo ou tratamento de
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uma doenc¢a associada com hiperglicemia ou uma doenga
associada com o aumento no nivel de galactose no sangue, que
compreende administrar uma quantidade efetiva de um
medicamento selecionado do grupc (A} e, pelo menos um membro
selecionado do grupo (B)

[37] wum método para inibicio do avango da
tolerdncia a glicose diminuida ou glicemia de jejum alterada
em diabetes em um sujeite, que compreende administrar uma
quantidade efetiva de um medicamento selecionado do grupo
(A) e, pelo menos um membro selecionado do grupo (B)

[38] um uso de um medicamento selecionado do grupo
(A) anterior e pelc menos um membro selecicnado do grupe (B)
antericor para a fabricacdo de uma composicdo farmacéutica
para a prevengac ou tratamento de uma doenga asscciada a
hiperglicemia ou uma doenc¢a asscciada ao aumento do nivel de
galactose no sangue.

{39] um uso de um medicamento selecionado do grupo
(A) anterior e, pelo menos um membro selecionadeo do grupo
(B) anterior para a fabricacdo de uma composicdo
farmacéutica para a 1inibigdoc do avanco de tolerdncia &
glicose diminuida ou glicemia de jejum alterada em diabete
em um sujeito.

[40] um derivado de pirazolo representado pela

férmula geral:
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em que

R'' representa um dtomo de hidrogénio, um grupo
alquila Cj;.¢, um grupo alquenila‘ Cz.6, um grupo hidréxi (Cs-¢
alquila) que pode ter um grupo protetor, um  grupo
cicloalquila Ci.5, um grupo (alquila C;.¢) substituido com
cicloalquila Ci3.,, um grupo arila que pode ter os mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um 4tomo de halogénio, um grupo hidréxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amina que pode ter um grupo
protetor, um grupo algquila C;.¢ um grupo alcdédxi Cji.g, oOu um
grupo arila (alquila Ci;.¢) que pode ter os mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amina que bode ter um grupo

protetor, um grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdxi C;.¢ no

anel;

um de Q° e T? representa um grupo 2, 3, 4,
6-tetra-O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi, um grupo
2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-f-D-glicopiranosiloxi, um grupo

2,3,4,6-tetra-0-acetil- f-D-galactopiranosiloxi ou um grupo

2, 3, 4, 6-tetra-O-pivaloil-p-D-galactopiranosiloxi,
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enquanto que o outro representa um grupo algquila Ci;.s, um
grupo halo(alquila C;¢), um grupo (alquila C;.¢) substituido
com alcdxi C;.¢ ou um grupo cicloalquila Cj.7:

R'? representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo protetor,
um. grupo alguila C;, um grupo alcéxi Ci.e, um grupo
alquiltio Cis, um grupo halo(alquila Ci¢), um grupo
halo(alcdéxi Ci), um grupo ' alcdéxi C;-¢ (alcdxi C1-5)
substituido, um grupo C;.; cicloalquila-substituido (alcéxi
C,.s) ou -A-R'™, em que A representa uma liga¢do simples, um
dtomo de oxigénio, um grupo metileno; um grupo etileno,
-OCH,- ou -CH,0-; e R'™ representa um grupo cicloalquila C;_4,
um grupo C;.¢ heterocicloalquila, um grupo arila gque pode ter
os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste de um iétomo de halogénio, um grupo
hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo amina que
pode ter um grupo protetor, um grupo alquila C;.s, um grupo
alcdxi Ci.¢, um grupo C;.¢ alqueniloxi, um grupo halo (alquila
Ci.¢), um grupo hidrdéxi(alquila C;.¢) que pode ter um grupé
protetor, um grupo carbdxi que pode ter um grupo protetor,
um grupo C2T7 alcoxicarbonila, um grupo ciano e um grupo
nitro, ou um grupo heterocarila que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste de um atomo de halogénio e
um grupo alquila Ci.¢;

X representa uma 1ligagdo simples, um A&atomo de
oxigénio ou um atomo de enxofre;

Y' representa um grupo alquileno C;.¢ que pode ser

substituido por um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo
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protetor, ou um grupo C,¢ alquenileno;

72' representa -R'®, -COR®, -802%¢, -CON(RP)R'E,
-SO,NHR'F ou -C(=NR!'G)N (R*™)R;

R representa um grupo arila que pode ter os
mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste de um dtomo de halogénio, um grupo
hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo amina que
pode ter um grupo protetor, um grupo alquilsulfonilamina
Ci-6, um grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdxi Ci;.g, um grupo
heteroarila que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste de um &tomo de halogénio, um grupo amina
que pode ter um grupo protetor e um grupo alquila C;.¢,0u um
grupo alquila C;.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo de substituintes seguinte (ii);

R*, R'®, R', R'™ e R'f sd3o os mesmos ou diferentes,
e cada qual representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
arila .que pode ter os mesmos  ou diferentes 1 a 3
substituintes selecionados do grupo que consiste de &atomos
de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo amina que pode ter um grupo protetor, um
grupo alquilsulfonilamina C;.¢, um grupo alquila C;.¢ e um
grupo alcdéxi C;.¢, um grupo heterocarila que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo amina que pode ter um grupo protetor
e um grupo élquila Ci.6¢, Ou um grupo algquila C;.¢ que pode ter
os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo
substituinte seguinte (ii), ou tanto R como R'® se ligam ao

dtomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amina Cj.¢
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ciclico que pode ter um substituinte selecionado do grupo
que consiste de um grupo hidréxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo carbamoila, um grupo alguila Ci.g, um
grupo oOxXO, um grupo carbamoila (alquila Ci.g), um grupo
hidréxi (alquila C;-¢) que pode ter um grupo protetor e um
grupo (alquila C,;.¢) substituido com alquilsulfonilamino C;.¢,
ou tanto RY como R se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho
para formar um grupo amino ciclico C;.¢ que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um grupo
hidréxi que pode ter um grupo protetor, a grupo carbamoila,
um grupo alquila C;., um grupo oxo, um grupo carbamoila
(alguila C;-¢), um grupo hidréxi(alquila C;.¢) que pode ter um
grupo protetor e um grupo (alquila C;.¢) substituido com
alquilsulfonilamino C;.¢;

R*, R™ e RY s3o os mesmos ou diferentes, e>cada

qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um

grupd carbamoila, um grupo acila Ca.7, um grupo
alcoxicarbonila C;.;, grupo arila (alcoxicarbonila C,.;), um
grupo nitro, um grupo alquilsulfonila C;.¢, um grupo

sulfamida, um grupo carbamidoila, ou um grupo alquila Ci
que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos
selecionados do grupo substituinte seguinte (ii), ou tanto
R*® como R'™ se ligam ‘um no outro para formar um grupo
etileno, como tanto R™ como R se 1ligam ao 4&tomo de
nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ciclico C,.¢
que pode ter um substituinte selecionados do grupo que
consiste de um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo protetor,

um grupo carbamoila, um grupo alquila C;.¢, um grupo OXO, um
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grupo carbamoil (algquila C;.¢), um grupo hidréxi(alquila C;.g)
gque pode ter um grupo protetor e um grupo (alquila C;_g)
substituido com alquilsulfonilamino C;.¢;

R}, R® e R® s3o os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo alquila C;.¢ ou um grupo alcdxi C;.¢; €

O grupo substituinte (ii) consiste de um grupo
hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo alcéxi>C14,
um grupo alquiltio C;.¢, um grupo amina que pode tef um grupo
protetor, um grupo mono ou di(alquila C;.¢)amina que pode ter
um grupo protetor, um grupo mono ou di [hidréxi(alquila
C:.¢) Jamina que pode ter um grupo protetor, um grupo ureido,
um grupo sulfamida, um grupo mono ou di (alquila Ci.¢) ureido,
um grupo mono ou di(alquila Ci.¢) sulfamida, um grupo
acilamina C;.;, um grupo alquila C;.¢sulfonilamina, um grupo
algquilsulfonila C;.¢, um grupo carbdxi que pode ter um.grupo
protetor, um grupo C,, alcoxicarbonila, -CON(R'®)R'™ em que
R e R¥™ s30 os mesmos ou diferentes, e cada qual representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo algquila C;.¢ que pdde texr
os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste de um grupo hidréxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo amina gue pode ter um grupo protetor, a
mono ou di(alquila C;.¢)amina que pode ter um grupo protetor,
um grupo mono ou di[hidréxi (alquila C,.¢)] amino que pode ter
um grupo protetor, um grupo ureido, um grupo mono ou
di(alquila C;-¢)ureido, um grupo acilamina C,.,, um grupo
alguilsulfonilamina C;.¢ e um grupo carbamoila, ou tanto RY

como R™ se ligam ao 4tomo de nitrogé&nio vizinho para formar
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um grupo amino ciclico C;.¢ no grupo gque pode ter ﬁm
substituinte selecionado do grupo que consiste de um grupo

hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo carbamoil,

um grupo Ca-¢ alquila, um grupo OXo, um grupo
carbamoila(alquila Cj;.¢), um grupo hidrdxi(algquila C;.¢) que

pode ter um grupo protetor e um grupo alquila
Ci.¢ sulfonilamina-substituido (alquila C;-¢), um grupo arila
(alcdxi Ci1.6) que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3

substituintes selecionados do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo hidréxi gque pode ter um grupo
protetor, um grupo amina que pode ter um grupo protetor, um
grupo alquila Ci.¢ € um grupo alcdxi Ci.¢ grupo no anel, um
grupo arila (alquiltiq Ci-6) o> que pode ter os mesmos ou
diferentes 2 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um atomo de haloéénio, um grupo hidréxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amina que pode ter um grupo
protetor, um grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdéxi C;.¢ no
anel, um grupo cicloalquila C;.;, um grupo heterocicloalquila
Cy.6, um grupo arila que pode ter os mesmos ou difefentes 1 é
3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo amina que pode ter um grupo protetor, um
grupo alquilsulfonilamina Ci.6, um grupo alquila Ci.¢, € um
grupo alcdxi Cj¢, um grupo heteroarila gque pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste de um &tomo
de halogénio, um grupo amina que pode ter um grupo protetor
e um grupo alquila C;.s, um grupo amina C;.¢ ciclico que pode

ter um substituinte selecionado do grupo que consiste de um
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grupo hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo
carbamoila, um grupo algquila C;.¢, um grupo OXO, um Jgrupo
carbamoila (algquila Ci.¢), um grupo hidrdéxi(alquila C;_¢) que
pode ter um gJgrupo protetor e um grupo (alquila Ci.¢)
sﬁbstituido com alquilsulfonilamino C;.¢, € um grupo amina
C,.4 aromatico que pode ter um grupo alquila C;.¢ como O
substituinte, ou um sal destes; e similares.

Na presente invengdo, o termo “Grupo alquila C;-¢”
significa um grupo. alquila de cadeia lineaf ou ramificada
com 1 a 6 atomos de carbono, tais como um grupo metila, um
grupo etila, um grupo propila, um grupo isopropila, um grupo
butila, um grupo 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
similares; o termo “Grupo alquileno C;.¢” significa um grupo
alquileno de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 &tomos de
carbono, tais como um grupo metileno, um grupo etileno, um
grupo trimetileno, um grupo tetrametileno, um  grupo
propileno, um grupo 1l,l-dimetileno ou similares; o termo
“grupo hidréxi (alquil C;.6)” significa o grupo alquila C;.¢
anterior substituido por um grupo hidrdéxi; o termo “Grupo
alquila C;.¢” significa um grupo alquila de cadeia linear ou
ramificada com 2 a 6 Atomos de carbono, tais como um grupo
etila, um grupo propila, um grupo isopropila, um grupo
butila, um grupo 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

similares; o termo “grupo hidrdxi (alquila C,4)” significa o
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grupo alguila C;.¢ substituido por um grupo hidrdxi, tazis
como um grupo 2-hidroxietila, um grupo 3-hidroxipripila ou
similares; o termo “grupo alcdxi C;¢” significa um grupo
alcéxi de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 &tomos de
carbono, tais como um grupo metdxi, um grupo etdxi, um grupo
propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo butdxi, um grupo
isobutdéxi, um grupo sec-butdéxi, um grupo terc-butdxi, um
grupo pentiloxi, um grupo isopentiloxi, um grupo
neopentiloxi, um grupo terc-pentiloxi, um grupo hexiloxi ou
similares; o termo “grupo (alquila C;.¢) substituido com
alcdxi Ci-6” significa o grupo alquila C;.¢ anterior
substituido pelo grupo alcdxi C;.¢ anterior; o termo “grupo
(alcoxi Cig) substituido com alcdxi C,.¢” significa o grupo
alecéxi Ci;.6¢ anterior substituido pelo grupo alcdéxi Ci¢
anterior, tais como um grupo metoximetoxi ou similares; o
termo "grupo alquenila C;.¢” significa um grupo alquenila de
cadeia linear ou ramificada com 2 a 6 Aatomos de carbono,
tais como um grupo vinila, um grupo alila, um grupo 1-
propenila, um grupo isopropenila, um grupo l-butenila, um
grupo 2-butenila, um grupo 2-metilalila ou similares; o
termo “grupo alguenileno C;.¢” significa um grupo alquenileno
de cadeia linear ou ramificada com 2 a 6 aAtomos de carbono,
tais como um grupo vinileno, um grupo l-propileno, um grupo
2-propenileno ou similares; o termo “grupo alqueniloxi C,y.¢”
significa o grupo alcdxi C;.s anterior exceto por um grupo
metéxi que tem uma ligag¢do insaturada, tais como um grupo
aliloxi ou similares; o termo “grupo alquiltio Ci.¢”

significa um grupo alquiltio de cadeia linear ou ramificada
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com 1 a 6 atomos de carbono, tais como um grupo metiltio, um
grupo etiltio, um grupe 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 similares; o termo “grupo
{alquil Ci-4) carbamoila” significa o grupo alquila Ci.g
anterior substituidc por um grupo carbamoila; o termo “grupo
amino mono ou di (alquil Cj_¢)” significa um grupo amino
mono-substituido pelo grupo algquila Ci.¢ anterior ou
di-substituido pelos mesmos ou diferentes grupos alquila Cig
da forma supradefinida; o termo “grupo amino mono ou
di[hidroxi{alquil Cir-g) 17 significa um grupo amine
mono-substituido pelo grupo hidrdéxi (alquil Ci.s) anterior ou
di=-substituido pelos mesmos ou diferentes grupos hidréxi
(algquil Ci-¢) da forma supradefinida; o termo “grupo ureido
mono ou di (alguil Ci.¢)” significa um grupo ureido
mono-substituido pelo grupo alguila Ci;¢ anterior ou
di-substituido pelos mesmos ou diferentes grupos alguila Cig
da forma supradefinida; o termo “grupo sulfamida mono ou di

rid

(algquil Ci.g)” significa um grupo sulfamida mono=-substituido
pelo grupo alquila Ci-g antericr ou di-substituido pelos
mesmos ou diferentes grupos alquila Ci-¢, da forma

i

supradefinida; o termo “Grupo acila C,-¢” significa um grupo
acila de cadeia linear ou ramificada com 2 a 7 Aatomos de
carbono, tals come um grupo acepila, um grupo propicnila, um
grupe butirila, um grupo isobufirila, um grupo valerila, um

grupo pivaloila, um grupo hexanoila ou similares; o termo
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“Grupo acilamino C,.,” significa um grupo amino substituido
pelo grupo acila Ca-7 anterior; o) termo “grupo
alquilsulfonila C;.¢” significa um grupo alquilsulfonila de

cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 &tomos de carbono,

tais como um grupo metanossulfonila, um grupo
etanossulfonila ou similares; o termo “Grupo
alguilsulfonilamina Ci-6” significa um grupo amino

substituido pelo Grupo alquilsulfonila Ci:.¢ anterior; o termo
“Grupo (alquila C;.¢) substituido com alquilsulfonilamina
Ci1-¢” significa o grupo alquila C;.¢ substituido anterior pelo
Grupo alquilsulfonilamina ¢C,.¢ anterior; o termo “Grupo
cicloalquila C;3.7” significa um grupo ciclopropila, um grupo
ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila ou
um grupo cicloeptila; o termo  “Grupo (alguila Ci.¢)
substituido com cicloalquila Ci;.»” significa o grupo alquila
C;.¢ anterior substituido pelo grupo cicloalquila C;.4
anterior; o termo “Grupo (alcdéxi Cz¢) substituido com
cicloalquila C;.,” significa o grupo alcdxi C;.¢ anterior,
exceto por um grupo metdxi substituido pelo | grupo
cicloalquila C;.; anterior; o termo “grupo heterocicloalquila
Cy.7" significa o grupo cicloalquila Ci;.; anterior contendo o
mesmo ou 1 ou 2 diferentes heterodtomos sendo a posigdo da
ligagdo selecionada de um &tomo de nitrogénio, um &atomo de
oxigénio e um atomo de enxofre no anel, que €& derivado de
morfolina, tiomorfolina, tetraidrofurano, tetraidropiiano,
aziridina, azetidina, pirrolidina, imidazolidina, oxazolina,
piperidina, piperazina, pirazolidina ou similares; o termo

“atomo de halogénio” significa um atomo de flGor, um &tomo
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de cloro, um &tomo de bromo ou um Atomo de iode; o termo
“grupo (alquila Ci¢) hale” significa o grupo alquila Cig
anterior substituido pelos mesmos ou 1 a 5 diferentes atomos
de halogénio da forma supradefinida, tailis como um grupo
trifluormetila, um grupo pentafluoretila ou similares; o
termo “grupo (alcdxi Ci.g) halo” significa o grupo alcdxi Cig
anterior substituido pelos mesmos ou 1 a 5 diferentes atomos
de halogénioc da forma supradefinida; o termo “Grupo
alcoxicarbonila C,.7” significa um grupo alcoxicarbonila de
cadeia linear ou ramificada com 2 a 7 &atomocs de carbono,
tais como um grupo metoxicarbonila, um grupo etoxicarbonila,
um grupo propoxicarbonila, um grupo isopropoxicarbonila, um
grupc butoxicarbonila, um grupo isobutiloxicarbonila, um
grupo sec-butoxicarbonila, um grupce terc-butoxicarbonila, um
grupo pentiloxicarbonila, um grupo isopentiloxicarbonila, um
grupo neopentiloxicarbonila, um grupo terc-—
pentiloxicarbeonila, um grupo hexiloxicarbonila ou similares;
o termo “grupe arila” significam grupe hidrocarboneto
aromdtico mono & triciclico, tais como um grupo fenila, um
grupo naftila, ou similares; o termo Y“grupo (alquil Cjg)
arila” significa o grupo alquila Ci-¢ anterior substituido
pelo grupc arila anterior; o termo “grupo (alcoxri Ci-¢)
arila” significa o grupce alcdxi Ci¢ anterior substituido
pelo grupo arila anterior; o termo “grupoe (alguiltio Ci-g)
arila” significa o grupo alquiltio Cl-anterior substituido
pelo grupo arila anterior; o termo “grupo (alcoxicarbonila
Cz-7) arila” significa ¢ grupo alcoxicarbonila Ca-7 anterior

substituido pelo grupo arila anterior, tais como um grupc
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benziloxicarbonila ou similares; o termo “grupo hetercarila”
significa um grupoc hetercarila de 5 ou 6 membros contendo os
mesmos ou 1 a 4 diferentes hetercatomecs sendo a posicdo da
ligacdo selecionada de um atomo de nitrogénic, um &tome de
oxigénio e um atomo de enxofre no anel, que € derivado de
tiazol, oxazol, isotiazdl, iscoxazol, piridina, pirimidina,
pirazina, piridazina, pirrol, ticfeno, imidazol, pirazol,
oxadiazol, tiodiazol, tetrazel, furazano ou similares; o
termo “Grupo amino ciclico Cz.¢” significa um grupo amino
moncciclico de 5 ou 6 membros com 2 a 6 Atomos de carbono
que podem conter um heterodtomo sendo o atomo de nitrogénio
na posicdo de ligacgdo selecionada de um &tomo de nitrogénio,
um atomo de oxigénio e um atomo de enxofre no anel, tais

como um grupo morfolina, um grupo tiomorfolina, um grupe 1~

aziridinila, um grupo l-azetidinila, um grupo 1~
pirrolidinila, urm grupo piperidina, um grupo 1-
imidazelidinila, um grupo i+piperazinila, um grupc

pirazolidinila ou similares; o termo “Grupo amino ciclico
aromatico C;4” significa um grupc amino monociclico
aromatico de 5 membros com 1 a 4 atomos de carbono que podem
conter 1 a 3 Aatomos de nitrogénic sendo o atomo de
nitrogénic na posicdo de ligagdo, tals como um grupo 1-
imidazolila, um grupo l-pirrolila, um grupo pirazolila, um
grupce l-tetrazolila ou similafes; o termo “grupo hidréxi
protetor” significa um grupo hidrdéxi protetor usado
geralmente em sinteses orgénicas, tais como um grupo
benzila, um grupo metoximetila, um gFupo acetila, um grupo

pivaloila, um grupo benzoila, um - grupo terc-
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butildimetilsilila, um grupo triisopropilsilila, um grupo
alila ou similares; o termo “grupo amino protetor” significa
um grupo amino protetor usado geralmente em sintese
organicas, tais como um grupo benziloxicarbonila, um grupo
terc-butoxicarbonila, um grupo benzila, um grupoc
trifluoracetila ou similares; e o termo “grupce carbdxi
protetor” significa um grupe <carbéxi protetor usado
geralmente em sintese orgédnicas, tais comoc um grupo benzila,
um  grupo  terc-butildimetilsilila, um grupo alila ou
similares.

Na presente invengdo, por exemplo, R é
preferivelmente um a&tomo de hidrogénio ou um grupo (alquila
Cz-¢) hidréxi, e ¢é mais preferivelmente um &tomo de

hidrogénio; T é preferivelmente um grupo da fdérmula:

ou um grupc da férmula:

HO

HO “0OH
OH

Q é preferivelmente um grupg alquila Cis ou um grupo

(algquila C;-3) halo, e & mais preferivelmente um grupo
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algquila Ci-; © grupo alguila Ci-g em ¢ & preferivelmente um
grupo etila ou um grupo isopropila, e é mais preferivelmente
um grupo isopropila; X é preferivelmente a ligacdo simples
ou um Aatomo de oxigénio; Y ¢é preferivelmente um grupo
algquileno Ci¢ ou um grupo alquenileno Czs, € € mais
preferivelmente um grupo alquileno Ci_4; © grupo algquileno
Ci.e em Y é preferivelmente um grupo etileno, um grupo
trimetileno ou um grupo tetrametileno, e é mais
preferivelmente um grupo etileno ou um grupc trimetileno. Z
& preferivelmente -R®, -COR®, -CON(R")REF ou -C{=NR°)N(R")R!, e
¢ mais preferivelmente -R® ou -CON(R®)R®, e is ainda mais
preferivelmente -R°; R® em 2 é preferivelmente um grupo
alquila Cj-¢ que tem os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos
selecionados do grupc (iA) substituinte anterior, e é& mais
preferivelmente um grupo alquila Ci-¢ com um  grupo
carbamoila; R° em Z é& preferivelmente um &tomo de
hidrogénio; RE é preferivelmente um grupo alquila Ci¢ que
tem os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados ‘do
grupo (iB) substituinte anterior; R® em Z é preferivelmente
um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilsulfconila Ci_4; RH é
preferivelmente um &tomo de hidrogénio; R' é preferivelmente
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila C;_s gue podem ser
0os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo
(iC} substituinte anterior; e R® em Z & preferivelmente um
grupo algquiia Ci-¢ gue tem o0s mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo (iD) substituinte anterior. R*
é preferivelmente um  atomo de hidrogénio; R é

preferivelmente wum A&tomo de hidrogénio, um &tomo de
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halogénio, um grupo alquila C;.¢, um grupo alcdxi Cj.¢g, um
grupo (alcdxi C;.¢) substituido com alcédxi Cj;s, um grupo
(alcdxi C.¢) substituido com cicloalquila C;.; ou um grupo de
férmula geral: -A-R® na qual A e R tem os mesmos
significados supradefinidos, e €é mais preferivelmente um
dtomo de hidrogénio, um &tomo de cloro, um &tomo de fliior ou
um grupo metila; e R?, R® e R® sdo preferivelmente um &tomo
de hidrogénio ou um &tomo de halogénio e todos eles sdo mais
preferivelmente um &tomo de hidrogénio.

Os compostos concretos na presente invengao,
compostos descritos nos exemplos 1-187 sdo exemplificados.
Especificamente, os seguintes compostos ou sais

farmaceuticamente aceitdveis destes sdo preferiveis.

H
OH Ho oy ~0H
%tgt} ; *w\
HO 0.0 HO 0.0
NS70H )
HO L HOY ~70H
OH

[Exemplo 28] [Exemplo 29]
OH
5 N
N NN
0~/\u y OH 0\/\H H

(8 | (8

HoA-0~a0 HOA@O
HON N 70H HON N 70H
OH OH

[Exemplo 32] (Exemplo 33]
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0 }p}\){ Ho0
HJ\[ N NH ’w { OWNK'\NHZ
Ho &y O A 0p0
HOY OHII/GH H/()\\X%OH

[Exemplo 45]

[Exemplo 48]

H 0 i
H
N 0
0

oy °
HON N 70H
OH

[Exemplo 51]

o A0~
HON S 70H
OH

[Exemplo 52/111]

L ot
0~ NH 0N NH,
H ‘ H
g mﬂw
0
Ho~y0 HoAy DAl
ROV~ YoH 1!
OH HO\\;’/DH
0K
[Exemplo 55] [Exemplo 56]
H H
OWN~\/‘ OH 0N~ 0H
Hd\l\\ ”J“\ OH
040
HOA[‘ ]‘ 0y Oa0
HOY SN /0H HON N 7oH
OH
[Exemplo 57] [Exemplo 59]
H OH H
o~ 0N o?iH
H H
NN\\ m\\
o~y Ol HOA(:J‘O
HON N 70K HOY N 70H
OH OH

[Exemplo 66]

[Exemplo 67]
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0H

[Exemplo 71]

[Exemplo 77]

[Exemplo 79] [Exemplo 81]

H
OJ\/N“/\/ H 0\/\/N\/\nz0\
" 4“

040

HoA\r\)‘ 0\\‘ ’//gH

HON ~7/0H OH
OH

[Exemplo 82] [Exemplo 83]

o h @’ H o H
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5 0
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[Exemplo 84] [Exemplo 87]
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H “0OH
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E lo 94
[Exemplo 90] [Exemplo ]
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H 0
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[Exemplo 1071 [Exemplo 108]
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[Exemplo 109] [ XSTP ° :

H Hoo
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0
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OH HO™ S "0H
OH

[Exemplo 117] [Exemplo 1.18]

: b 0 kUH N 0
HO ™y “0H N
04 HO OH

[Exemplo 119] [Exemplo 1211}

H Hoo H T
}w 0\/\,rxl\}A'rr\;\é)LNH2 i~ OWN\‘,\(N\E)LNHZ
HO,\CIJID ‘ Ho™~ 00 \K
HO"™Y"OH HNOH NHe

OH OH

i [Exemplo 123] . [Exemplc 124]
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H H
Hi { OWNY\{NHZ N OWN\/J\rNHz
N 0 Ny 0
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OH OH
[Exemplo 126] [Exemplo 127]

H
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“0H
OH
[Exemplo 128] [Exemplo 129]
H ¢ 0 l;
0~_N N
NH OH
LA C
0t Ny OH
HO’I/T 0.0
HO” ™ “0H HO ‘
OH HO “OH
0H
[Exemplo 130] [Exemplo 134]
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0~ % o . 0% A~
H
NN\\ \\
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OH OH
[Exemplo 141] [Exemplo 147]
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oSl oo all
(LCU

o .
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[Exemplo 150] [Exemplo 151]
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H O

n N-.')LNHQ H H g

<" 0 ‘\(N;(\NHZ
HN b~ ' 0 ~0H
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HO “OH HO™ "OH

OH

[Exemplo 1701 [Exemplo 175]

H
H
o L
%:Q:ji;(\J 0 OH %:ﬁ:}i%me ]
Ho~ 0~ 0 Hﬂ’wo
HO™ " “0H HO" N OH
OH

OH
[Exemplo 177] [Exemplo 178]
H O 0

NH;
0.0
HU/\I:rijH HOJ\W:::rO
HO.- " o e,
HO OH
OH OH
[Exemplo 179] [Exemplo 180]
W H
fiog iy OH
(3
(i \\\
00 NH;
o
HO™ ™" "0H
OH
[(Exemplo 181]
Por exemplo, os compostos representados pela

férmula geral (I) anterior da presente invencdo podem ser

preparados de acordo com o procedimento seguinte:



4R

RS 14
RE X=Y"“N__ l1;‘11
Z S
L . X Ny
R 07 “SCH, N
Ri2 P
(I (VIID
an
Processo j\
Proces-s0 .} RCOGCH,COOR® 13 R” “CH
1-1 ) 3 Processo
(v (Ix) 1-4 Processo
d 1-5
RS R - 1) RU-NHNH, (vii)
6 VY s © ou wn monoidrato,
RDOOCR X N‘z‘ M ou um sal deste POCH
o 3 o R 2) Ocasionalmente 3
R introduzindo um
R R'2 X) grupo proietor
D R
‘ R
Processo 1) RU-NHNH, (V1)) N
12 ; N
ou um monoidrato, N
ou um sal deste d CHO
2} Ocasionalmente intreduzindo um
|t
£grupo protetor (XI I)
Processo
Rs R14 1-6 .
RS, X=Y'-N_
21
Processo RS 14
B 1-7 y X—Y'-N
3 12 ~, 1
O\ 7 ) .?{1 B® RY . , z
N-N RE. X=Y-N_, L 2 R
: 4 R
11 Agente de
R (1) A HO " (X111)
12
R > g
Processo Acetobromo-a-D-glicose, N“!G
1-8 acctobromo-o-D-gatactose, 11
brometo de 2,3,4,6-tetra-0- R
pivaloil
a-D-glicopiranosila, ou brometo (X1 V)
de 2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-a-D-
galactopiranosila
RS R4 Processo R% ,Rd
RO X—Y*-N 12 R®, X-Y—N,
\.21 Z
R3 g~ Hﬂ
Q2 g2 1)  Hidrélise Q.- R2
=~ T2 2)  QOcasionalmente T
N ¢ removendo um grupo N-N
N-N h /
1 protetor on reduzindo =X
R (i 1) um grupo nitro (I)
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em gque 1' representa um grupo abandonador, tais como um
dtomo de halogénio, um grupo mesiloxi, um grupo tosiloxi ou
similares; L® representa MgBr, MgCl, MgI, ZnI, ZznBr, ZnCl ou
um Atomo de 1litio; R representa um grupo algquila C;.g, um
grupo (alquila C;-¢) halo, um grupo (algquila C;.¢) substituido
com alcdxi Ci.¢ ou um grupo cicloalquila Ci;.;; RO representa
um grupo alquila C;¢; um de @Q° e T representa um grupo
hidréxi, o outro representa um grupo alquila C;.¢, um grupo
(alquila Ci-¢) halo, um grupo (alquila Ci.¢) substituido com
alcéxi Ci.¢ ou um grupo cicloalquila Ci.;; e RY, R?, R3?, R?,
R°, R®, R™, R¥™, R™, @, Q) T, T? X, Y, Y, Z e Z' tem os
mesmos signifiéados, da forma supradefinida.

Processo 1-1

Um composto representado pela férmula geral (VI)
anterior pode ser preparado condensando um composto benzila
representado pela férmula geral (IV) anterior com um
cetoacetato representado pela férmula geral (V) anterior na
presenga de uma base, tais como hidreto de sédio ou terc-
butéxido de potéssio em um solvente inerte. Como o solvente
inerte usado na reac¢3o, por exemplo, 1,2-dimetoxietano,
tetraidrofurano, N,N-dimetilformamida, um solvente misturado
deste e similares podem ser ilustrados. A temperatura de
reagdo é normalmente da temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo € normalmente de
1 hora a 1 dia, variando com base material de partida
solvente e temperatura de reagdo usados.

Processo 1-2

Um derivado de benzilpirazolo representado pela
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férmula geral (III) anterior pode ser preparado condensando
um composto representado pela férmula geral (VI) anterior
com um composto de hidrazina representado pela férmula geral
(VII) anterior ou um monoidrato deste ou um sal deste na
presenca ou auséncia de uma base em um solvente inerte, e
introduzindo um grupo hidréxi protetor de maneira usual
conforme demandar a ocasido. Como ¢ scolvente inerte usado na
reagdo de condensacéo, por exemplo, tolueno,
tetraidrofurano, c¢lorcfdédrmico, metanol, etanol, um solvente
misturado destes e similares podem ser ilustrados, e como a
base, por exemplo, trietilamina, N,N- diisopropiletilamina,
piridina, metdxido de sdédio, etdxido de sddio e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é normalmente
da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo, e o
tempo de reagdo é normalmente de 1 hora a 1 dia, wvariando
com base no material de partida, solvente e temperatura de
reagdo usados. O derivado de benzilpirazolo obtido
representado pela férmula geral (III) anterior também pode
ser usadc no processo subseglente depois da conversdo
adequada em um sal deste de maneira usual.

Processo 1-3

Um composto representado pela férmula geral (X)
anterior pode ser preparado condensandc composto éster de
ditiocarbamato representado pela férmula geral {(VIII)
antericr com um composto cetona repiesentado pela férmula
geral (IX) anterior na presenca de uma base, tal como amido
de s6dio em um solvente inerte. Como o solvente inerte usado

na reagao, por exemplo, tolueno e similares podem ser
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~

ilustrados. A temperatura de reacdo é normalmente de -20°C &
températura ambiente, e ¢ tempo de reagdc & normalmente de
3¢ minutos a 1 dia, wvariando c¢om base no material de
partida, solvente e temperatura de reagdo usados.

Processo 1-4

Um derivado de benziloxipirazolo representado pela
férmula geral (XI) anterior pode ser preparado condensando
um composto representado pela fdérmula geral (X) anterier com
um composto de hidrazina representado pela férmula geral
(VII) anterior ou um monoidrato deste ou um sal deste na
pPresenca de uma base, tais Como trietilamina ou
N,N-diiscpropiletilamina em um solvente inerte, e
introduzindo um grupe hidréxi protetor de maneira usual
conforme demandar a ocasido. Como o solvente inerte usado na
reagdo de condensagdo, por exemplo, acetonitrila e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reagdoc é& normalmente
de 0°C até a temperatura de refluxo, e o tempo de reacido é
normalmente de 1 hora a 1 dia, variando com base no material
de partida, solvente e temperatura de reagdoc usados.

Processo 1-5

Um derivado de pirazol aldeido representado pela
férmula geral (XII) anterior pode ser preparado submetendo
um composto representado pela férmula (XI) geral anterior a
Reacdo de Vilsmeier usando oxicloreto de foéosforo e
N,N-dimetil-formamida em varios solventes. Comc ¢ solvente
usado na reagdo, por exemplo, ﬁ}N;dimetilformamida e
similares podem ser ilustrados. A témperatura de reagdo é

normalmente de 0°C até a temperatura de refluxo, e o tempo
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de reagdoc & normalmente de 30 minutocs a 1 dia, variandoc com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reag¢do usados.

Processo 1-6

Um composto representado pela férmula geral (XIV)
anterior pode sSer preparado condensando um composto
representade pela férmula geral (XII) anterior com um
Reagente de Grignard, um reagente de Reformatsky ou um
reagente de litio representado pela fdérmula geral (XIIT)
anterior em um solvente inerte. Como o solvente inerte usado
na reacgdo, por exemplo, tetraidrofuranc, éter dietilico, um
solvente misturado destes e similares podem ser ilustrados.
A temperatura de reacgdo é normalmente de -78°C a temperatura
ambiente, e o tempo de reag¢dc é normalmente de 30 minutos a
1 dia, variandec com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacdc usados.

Processo 1-7

Um derivado de benzilpirazolo representado pela
férmula geral (III) anterior pode ser preparado submetendo
um composto representado pela férmula geral anterior (XIV) a
hidrogenacdo catalitica usande um catalisador de paléadio,
tal como pd. carbono-palddio, na presenca ou auséncia de um
acido, tal como Acido cloridrico, em um solvente inerte, e,
no caso de um composto representado pela férmula geral (XIV)
anterior ter qualquer Aatomo de enxofre, submetendo o
composto resultante ao tratamento écido a uma solugdo agquosa
de &cido trifluoracético e sulfeto dé dimetila normalmente

em 0°C até a temperatura de refluxo por 30 minutos a 1 dia
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conforme demandar a ocasido. Como o solvente usado na
hidrogenag¢do catalitica, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, acetato de etila, acido acético,
isopropanol, um solvente misturado destes e similares podem
ser ilustrados. A temperatura de reagdo € normalmente da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo, e o tempo
de reacgdo é normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao usados. 0 derivado de benzilpirazolo obtido
representado pela fdérmula geral (III) anterior também pode
ser usado no processo subsequente depois da conversdo
adequada em um sal destes de maneira usual.

Processo 1-8 .

[1] No caso em que um de Q3 e T3 é um grupo
alquila Cj;.¢, um grupo (alquila C;.¢) substituido com aicéxi
Ci.¢- ou um grupo cicloalquila C;., em um derivado de
benzilpirazolo representado pela férmula geral (I11)
anterior, um composto correspondente  representado pela
férmula geral (II) anterior da presente invengdo pode ser

preparado submetendo um derivado correspondente de

benzilpirazolo representado pela férmula geral (III)
anterior a glicosagao usando acetobromo-a-D-glicose,
acetobromo-a-D-galactose, brometo de 2,3,4,6-tetra-0-

pivaloil-a-D-glicopiranosil ou brometo de 2,3,4,6-tetra-0O-
pivaloil-a-D-galactopiranosil na presenga de uma base, tais
como carbonato de prata, hidreto de sé6dio ou similares em um
solvente inerte. Como o solvente inerte usado na reagdo, por

exemplo tetraidrofurano dimetoxietano, N,N-dimetilformamida,
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um solvente misturado destes e similares podem ser
ilustrados. A temperatura de reagdo € normalmente da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo, e o tempo
de reagdo é normalmente de 1 hora a 1 dia, variando com base
no material de partida, solvente e temperatura de reagdo
usados.

[2] No caso em que um de Q°* e T?®  é um grupo
(alguila Cj-¢) halé em um derivado de Dbenzilpirazolo
represeﬁtado pela férmula geral (III) anterior, um composto
correspondente représentado pela férmula geral (II) anterior
da presente invengdo pode ser preparado submetendo um
derivado correspondente de benzilpirazolo representado pela
férmula geral (IT1) ‘anterior a glicosagédo usando
acetobromo-o-D-glicose, acetobromo-a-D-galactose, brometo de
2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-a-D-glicopiranosil ou brometo de
2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-a-D-galactopiranosil na presenga de
uma base, tais como carbonato de potassio ou similares em um
solvente inerte. Como o solvente inerte usado na reagédo, por
exemplo, tetraidrofurano, acetonitrila, um sélvente
misturado destes e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo é normalmente da temperatura ambiente
até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdao &
normalmente de 1 hora a 1 dia, variando com base no material
de partida, solvente e temperatura de reag¢do usados.

[3] No caso em que um de Q*® e T® & um grupo alquila
Cy.¢, um grupo (alquila C;.¢) substituido com alcdxi C;.¢ ou um
grupo cicloalquila C3;.» em um derivado de benzilpirazolo

representado pela férmula geral (III) anterior, um composto
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correspondente representado pela férmula geral (II} anterior
da presente inveng¢do também pode ser preparado submetendo um
derivadc correspondente de benzilpirazolo representado pela
férmula geral (III) anterior a glicosacgio usando
acetobromo-o-D-glicose, acetobromo-a-D-galactose, brometo de
2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-a-D-glicopiranosil ou brometoe de
2,3,4,6-tetra~-0O-pivaloil-a-D~-galactopiranosil na presenga de
uma base, tals come hidréxido de sb6dic, hidréoxide de
potéassio, carbonato de potédssio ou similares e um
catalisador de transferéncia de fase, tais como cloreto de
benziltri (n-butil) amdnio, brometo de benziltri ({(n-butil)
amdnio, tetra hidrogenossulfato de (n-butil) amdénio ou
similares em um solvente Iinerte contendo agua. Como o
solvente inerte usado na reacdo, diclorometano, tolueno,
benzotriflucreto, um solvente misturado destes e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reag¢do 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 no
material de partida, solvente e temperatura de reagdo
usados.

O derivade glicosilado de benzilpirazolo obtido
representado pela férmula geral (II) anterior também pode
ser usado no processo subseqliente depois da conversdo
adeqguada em um sal destes e separacdo de maneira usual.

Processo 1-9

Um derivado de pirazolo representado pela fdérmula
geral {(I) anterior da presente invengdo pode ser preparado

submetendo um composto representado pela férmula geral (IT1)
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anterior & hidrélise alcalina, e removendo um grupo protetor
ou submetendo um grupo nitro do composto resultante a
redugdo conforme demandar a ocasido. Comoc o solvente usado
na reagdoc de hidrdlise, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, 4&agua, um solvente misturado destes e
similares podem ser ilustrados. Como a base, por exemplo,
hidroxido de sdédio, metdxido de sddio, etdxide de sbédio,
metilamina, dimetilamina e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reac¢do é normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo & normalmente de 30 minutos
a 1 dia, variando com base no material de partida, solvente
e temperatura de reacdo usados. Da forma supramencionada, no
caso dos compostos com um grupo protetor em R, RY, RY, Y*
e/ou Z' depois da hidrélise, o grup¢ protetor pode ser
adequadamente removido de maneira usual. Além disso, depois
do término da reacgdo anterior, compostos com um grupo nitro
em R® representado pela férmula geral (I) anterior também
pode ser derivado em um composto correspondente com um grupo
amino por redugdo catalitica usando um catalisador de
platina, tal como ¢éxido de platina em um solvente inerte,
tal como as acetato de etila na temperatura ambiente comum
até a temperatura de refluxo para 30 minutos a 1 dia de
maneira usual.

Entre os compostos representado pela férmula geral

(III) eanterior como materiais de partida, pode ser os

'
P

seguintes trés tautémeros nos compostos em que R & um

atomo de hidregénic, variando com base na diferenga nas

{

condi¢des de reagdo, ¢ o0s compostos representado pela
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férmula geral (III) anterior incluem todos os compostos:

S 14
R®. X-Y'N
L1
R3
R R12
“ =0
HN-NH
S 14 RS 14
R® x-Y'N R X-Y'N
z! Z!
R® < > R3
R 1 2 R R1 2
Z )—OH { N—~OH

em que R, R?, R®, R°, RY, R14, X, Y e z' tém os mesmos
significados supradefinidos.

Dos compostos representado‘pela férmula gerai (1)
anterior da presente invengdo, um composto em que R*
representa um grupo alquila C;.¢, um Grupo alguenila C;.¢, um
grupo (alquila C;.¢) hidrdéxi, um grupo cicloalquila C;.;, um
grupo (alquila C;.¢) substituido com cicloalquila Cz;.7; ou um
grupo aril (alquila C;.4) Qque pode ter o0s mwmesmos ou
diferentes 1 a 3 substituinte selecionados do grupo que
consiste de um &atomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo'élquila Ci-¢ € um grupo alcdéxi C;.¢ no
anel, por exemplo, pode ser preparado de acordo com o

seguinte procedimento:
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4
RS R Processo 2 ¢ R® R
RE x-Y'N R XYN
R3 . 2 R
Q2 R212 1) Hidrolise Q AN $
Wl 2) R21-L3(XV) N-N
HN-N (I1a) 3 Ocasional- 93’1 (I1a)
' mente

removendo o
grupo protetor

em que L°? representa um grupo abandonador, tais como um
&tomo de halogénio, . um grupo mesiloxi, um grupo tosiloxi ou
similares; R?*' representa um grupo alquila C;.¢, um grupo
alguenila Cz.¢, um grupo (alquila Cz-¢) hidrdéxi que pode ter
um grupo prbtetor, um grupo éicloalquila Ci;.7, um grupo
(alguila C;.¢) substituido com cicloalquila Cz.; ou um grupo
aril (alquila Ci.¢) que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a
3 substituintes selecionados do grupo que consiste de um
dtomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo amino que pode ter um grupo protetor, um
grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdéxi C;.¢ no anel; R*
representa um grupo alquila C;.¢, um grupo alquenila C,;.g, um
grupo (alquila Cy.¢) hidrdéxi, um grupo cicloalquila Ciz.;, um
grupo (alquila Cj.¢) substituido com cicloalquila C;.; ou um
grupo aril (alquila Cj;.¢) gque pode ter os mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste de um &tomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um
grupo amino, um grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdxi C;.¢ no
anel; e R*, R’, R*, R®°, R%, R, R™, Q, Q° T, T% X, Y, Y', Z
e 7Z' tem os mesmos significados supradefinidos.

Processo 2

Um derivado de pirazolo representado pela férmula

geral (Ia) anterior da presente invengao pode ser preparado
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submetendo um composto representado pela foérmula geral (Ila)
anterior a hidrdlise de acordo com um método similar ao
descrito no processo 1-9 anterior e N-alguilagdo usando um
agente de algquilagdoc representado pela férmula geral (XV)
anterior na presenca de uma base, tais como carbonato de
césio ou carbonato de potassio em um solvente inerte, e no
casc de compostos com um grupo protetor, adequadamente
removendo o© grupo protetor de maneira usual conforme
demandar a ocasido. Comoc o solvente inerte usado em a
N-alguilacgdo, por exemplo, acetonitrila, etanol,
1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, N,N-dimetilformamida,
sulféxido de dimetila, um solvente misturado destes e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é
normalmente da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo, e o tempo de reacgdo € normalmente de 10 minutos a 1
dia, variando com base nco material de partida, solvente e
temperatura de reacdo usados.

Dos compostos representado pela férmula geral (I)
anterior da presente invencgdo, um composto e€m gue Rl, R* e 7
representa um aAtomo de hidrogénio, por exemplo, também pode

ser preparado de acordo com o seguinte procedimento:



10

60

RS " RS 5
R® X~Y'0 Processo 3-1 RE %y'oH Processo3-2 g8 -y 4
———————— Y
2 12 R® Debenzilagiio 2 12 R 2 12 R®
Q< A N % . ¢ oA/ ; % mmd;ﬁ;ﬁ;ode um % 1;32
AN-N - (xvi) BN-N- (XYIT) abandonador HN-N (XVIID)
Processo 3-3
E Azidaglio
m° "t
gE, x-Y'NH, Processo3-4 e X=Y'Ng
P - P
Q2 w. 12 Redu¢io em um Q2 2 j2
¥ : /
HN-7 (1Ib) composto amina HN-N X1

Processo 3-6 Processo 35
i i 1) Hidrélise
O 2) Ocasionalmente
2)  Ocasionalmente ) Ocas \?e ralment
removendo um 0

grupo proteor grupo protetor
5
s 0 ; Processo 3-7 o
R X=Y"NH, RE. X‘Y“NS
B
3
2 R Redugfio em um ) r?
ANF i Q 3]
T composto amina N
e () BN (XR)

em aue L representa um grupe abandonador, tais como um
grupo mesiloxi, um grupo tosiloxi ou similares; e R%, R®, R°,
Ré, R¥, @, 0% T, T?, X, Y e Y' tém os mesmos significados
supradefinidos.

Processo 3-1

Um ‘composto representado pela férmula geral
anterior (XVII) pode ser preparado submetende um composto
representado pela férmula geral (XVI) anterior a
hidrogenacdo catalitica usando a catalisador de paléddio, tal
como pé de paladdio-carbono em um solvente inerte para
remover ¢ grupo benzila. Como o solvente wusado na
hidrogenagdo catalitica, por exemplo, metanol, etanol,

tetraidrofurano, acetato de etila, dcido acético, um
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solvente misturadc destes e similares podem ser 1lustrados,
A temperatura de reacdo ¢é normalmente de 0°C até a
temperatura de refluxe, e o tempo de reagdo é normalmente de
1 hora a 2 dias, variandoc com base no material de partida,
solvente e temperatura de reagdo usados.

Processo 3-2

Um composto representado pela férmula geral
(XVIII) anterior pode ser preparado introduzinde um grupo
abandonador em um composto representado pela fdérmula geral
(XVII) anterior wusande um cloreto acide, tais como cloreto
de mesila ou cloreto de tosila na presenga de uma base,
tais como trietilamina ou N,N-diiscpropiletilamina em um
solvente Inerte. Como o© solvente wusado na reagdo de
introduc¢do, por exemplc, diclorometano, acetato de etila,
tetraidrofurano, pilridina, um solvente misturado destes e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reagdo é
normalmente de 0°C & temperatura ambiente, e o© tempo de
reagdo é normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando com
base no material de partida, sclvente e temperatura de
reagido usados.

Processo 3-3

Um composto representado pela férmula geral (XIX)
anterior pode ser preparade submetende um composto
representado pela férmula geral (XVIII) anterior a azidacao
usando um agente de azidacdo, tal como azida de sbédio em um
solvente inerte. Como o solvente ugado na azidagdo, por
exemplo, diclorometano, acetato de etila,

N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila, N-metil-
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pirrolidena, N,N-dimetilimidazolidinona, um solvente
nmisturado destes e similares podem ser ilustradeos. A
temperatura de reagdc é normalmente da temperatura ambiente
até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo €
normalmente de 30 minutos a 1 dia, varilando com base no
material de partida, solvente e temperatura de reacgdo
usados.

Processo 3-4

Um composto representade pela férmula geral (IIb)
anterior da presente invencdo pode ser preparado submetendo
um composto representado pela férmula geral anterior (XIX) &
hidrogenac¢do catalitica usando a catalisador de paladio, tal
como palddio carbone pd em um solvente inerte. Como ©
solvente usade na hidrogenagdo catalitica, por exemplo,
tetraidrofuranc, metancl, etanol,. acetato de etila, um
solvente misturado destes e similares podem ser ilustrados.
A temperatura de <reacdo ¢é normalmente da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo é
normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando com base no
material de partida, solvente e temperatura de reagaec
usados.

Processo 3-5

Um compostc representado pela £é6rmula geral (XX)
anterior pode ser preparado submetendo um  composto
representado pela foérmula geral (XIX) anterior a hidrdlise
alcalina, e removendo o grupq‘ protétor de maneira usual

conforme demandar a ocasido. Como o sclvente usado na reacdo
§

de hidrdélise, por exemplo, metapol, e?anol, tetraidrofurano,
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dgua, um solvente misturado destes e similares podem ser
ilustrados. Como a base, por exemplo, hidréxido de sbédio,
metdxido de sédio, etdxideo de sédio, metilamina,
dimetilamina e similares podem ser ilustrados. A temperatura
de reacdo é normalmente de 0°C até a temperatura de refluxo,
e 0 tempo de reagdo é normalmente de 30 minutes a 1 dia,
variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reagdo usados. No caso de compostos com um
grupo protetor em RY e/ou Y' depois da hidrélise, o grupo
protetor pode ser adequadamente removido da maneira usual
como no processo 1-9.

Processo 3-6

Um derivado de pirazolo representado pela fdérmula
geral (Ib) anterior da presente invengdo pode ser preparado

submetendo um composto representado pela férmula geral (IIb)

anterior a hidrdlise alcalina, e removendo o grupo protetor

de maneira usual conforme demandar a ocasido. Como o
solvente usado na reacdo de hidrélise, por exemplo, metancl,
etanol, tetraidrofurano, &gua, um solvente misturado destes

e similares podem ser ilustrados. Como a base, por exemplo,

" hidréxido de sdédio, metdxido de sddio, etdxido de sddio,

metilamina, dimetilamina e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo é normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacgdoc & normalmente de 30 minutos
a 1 dia, variando com base no material de partida, solvente
e temperatura de reagdo usados. No caso de compostos com um
grupo protetor em R™ e/ou Y' depois da hidrélise, o grupeo

protetor pode ser adequadamente remgvido de maneira usual



10

15

64

como no processo 1-9.

Processo 3-7

Um derivado de pirazolo representado pela férmula
geral (Ib) anterior da presente invengdo pode ser preparado
submetendo um composto representado pela férmula geral (XX)
anterior & hidrogenag¢do catalitica usande a catalisador de
paladio, tal como pd de paladio-carbono em um solvente
inerte. Como o solvente usado na hidrogenac¢do catalitica,
por exemplo, tetraidrofurano, metancl, etanol, acetato de
etila, um solvente misturado destes e similares podem ser
ilustrados. A temperatura de reacdc ¢ normalmente da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo, e o tempo
de reacdo é& normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacdo usados. Dos compostos representados pela férmula
geral (I) anterior da presente invengdo, um composto em que
R' e R* representam um &tomo de hidrogénio; e Z representa
—-COR®, -SO;R®, -CON(RP})RE ou -C(=NR®*®*)NHR*®, por exemplo, pode

ser preparado de acordo com o seguinte procedimentos:
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L R
R XY NH—Z2 Processo 4-1 RS XY NH
R? R®
2 12 1} <Método 1> 2 12
QA B RISCOCI (XXI) ou A\
- R'S0,C1 (XXH HN-
HN-N O (Ic) O N (1Ib)
<Método 2>
Processo 4-2 R°NCO (XXHI) Processo 5-1
1) Hidrélise <Método 3> NO.
2)  Ocasionalmente RICCOOH (XXIV) 2
removendo um Xvn
grupo protetor <Método 4>
R*MHN 0COocCl
RS ¢ XXV RS
RE X-Y~-NH-Z" RN R® X&WNHCOO~<:>—N02
3 © 2) Ocasionalmente 3
» ] removendo 2 2
Q_/ . _li_! um grupo Qs \ !132
HN-N (Ic) protetor HN-N (XXV1D
Processo 5-2
1) R’}
1E,NH (XXVIID
R on win sal deste
2) Ocasionalmente removendo wm
v grupo protetor
RD  Processo 5-3 RS R'?
¥-Y-NHCON RE X-Y'NHCON
‘RE - . \R1E
3
R® 1) Hidrslise 2 2
2)  Oecasional- N %
(1d) mente HN- (11d)
removendeo
um grupo
protetor

em que L° representa um grupo abandonador, tais como um
arupo pirazolila, um grupo metiltio, um grupo

R sdo os mesmos ou

benzotriazolila ou similares; R*® e
diferentes, e cada representa um &tomo de hidrogénio, um
grupo benziloxicarbonila cu um grupo terc-butoxicarbonila;
7z? representa -COR™, -8S0,R*®, -CONHR® ou -C(=NR®*®)NHR?¢; z*?
representa -COR®, -SO,R®, -CONHR® ou -C{(=NR*®)NHR#; e R, R'°,
R, R%, R*>, R®, R% RY, R, R% Q, Q°, T, T% X, Y e Y' tem os

mesmos significados supradefinidos.

Processo 4-1

Um composto representado pela férmula (IIc) geral
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anterior pode ser preparade a partir de um composto
repregentado pela férmula geral (ITb) anterior tratando de
acordo com o©os seguintes métodos 1-4, e removendo © Jgrupo
protetor de maneira usual conforme demandar a ocasido.

<Método 1>

Um compostc representado pela férmula geral (IIb)
anterior é deixado reagir naturalmente com um cloreto &cido
representado pela férmula geral (XXI) ou (XXII) anterior na
presenca de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina ou 1,8~diazabiciclo
[5.4.0]Junde-7-ceno em um solvente inerte, tals como
diclorometano, acetato de etila, tetraidrofurano, piridina,
acetonitrila ou um solvente misturado destes a 0°C usuais
até a temperatura de refluxc normalmente por 30 minutos a 1
dia.

<Método 2>

Umn composto representado pela férmula geral (I1b)
antericr ¢é deixado reagir naturalmente com um composto
isocianato representado pela férmula geral (XXIII) anterior
na presenca ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina ou 1,8-diazabiciclo
[5.4.0]unde-7-ceno em um solvente inerte, tais como
diclorometano, acetato de etila, tetraidrofurano, piridina,
acetonitrila, tolueno ou um solvente misturado destes em 0°C
usuais até a temperatura de refluxo normalmente por 30
minutos a 1 dia. |

<Método 3>

Um composto representado pela formula geral (IIb)



10

15

20

25

67

anterior & deixado reagir naturalmente com um composto acido
carboxilico representado pela férmula geral (XXIV) anterior
depois de adicionar adequadamente l-hidroxibenzotriazolo
conforme demandar a ocasido na presenga de um agente de
condensacdo, tais como  hidrocloreto de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil} carbodiimida ou dicicloexilcarbodiimida
e na presenga ou auséncia de uma base, tals como
trietilamina ou N,N-diisopropiletilamina em um solvente
inerte, tais como N,N-dimetilformamida, diclorometanc ou um
solvente misturado destes a 0°C usuais até a temperatura de
refluxo normalmente por 1 hora a 2 dias.

<Método 4>

Um composto representado pela férmula geral (IIb)
anterior é deixado reagir naturalmente com um reagente de
guanidilacio representadc pela foéormula geral (XXV) anterior,
tal como N-(benziloxicarbonil)-1H-pirazol-l-carboxamidina em
um scolvente inerte, tails como tetraidrofurano, metancl,
etanol, tolueno, N,N-dimetilformamida ou um solvente
misturado destes normalmente da temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo normalmente por 1 hora a 5 dias.

Processo 4-2

Um derivado de pirazolo representado pela fdrmula
geral (Ic¢) anterior da presente inveng¢do pode ser preparado
submetendo um composto representado pela férmula geral
anterior (IIc) a hidrdélise alcalina, e removendo o grupo
protetor de maneira usual conforme demandar a ocasido. Como
o solvente usado na reacdo de hidrélise, por exemplo,

metanocl, etancl, tetraidrofqrano, agua, um solvente
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misturado destes e similares podem ser ilustrados. Como a
base, por exemplo, hidréxido de sddio, metdxido de sddio,
etdxido de sé6dio, metilamina, dimetilamina e similares podem
ser ilustrados. A temperatura de reacdo é normalmente de 0°C
até av temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo é
normalmente de 30 minutos a 1 dia, wvariando com base no
material de partida, solvente e temperatura de reacgdo
usados. No caso de compostos com um grupo protetor em R'Y?, y!
e/ou 72 depois da hidrdlise, © grupo protetor pode ser

adequadamente removido de maneira usual como no pProcesso

1-9.

Processo 5-1

Um composto éster ativado representado pela
férmula geral (XXVII) anterior pode ser preparado

condensando um composto representado pela férmula geral
(ITb} anterior com um agente para fazer um éster ativado
representado pela férmula (XXVI) anterior na presenca de uma
base, tais como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
piridina ou 1,8-diazabiciclo[5.4.0]unde-7~-ceno em um
solvente 1inerte. Como o© solvente usado na reacdoc de
condensacdo, por exemplo, diclorometano, tetraidrofuranc,
acetatoc de etila, acetonitrila, piridina, um solvente
misturadoe destes e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reacdo é normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxo, e o tempo de Ieagéq é nofmalmente de 30 minutos
a 1 dia, variando com base no material de partida, solvente

e temperatura de reacdo usados.
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Processo 5-2

Um derivado de pirazolo representado pela formula
geral (IId) anterior da presente invencdo pode ser preparado
condensando um composto representado pela férmula geral
(XXVII) anterior com um composto amina representado pela
férmula geral (XXVIII) anterior ou um sal destes na presenga
ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]
unde-~7-ceno, hidrete de sédio, terc-butdxide de potéssio,
carbonato de potédssio ou carbonato de césio em um solvente
inerte, e removendo o grupo protetor de maneira usual
conforme demandar a ocasido. Como o solvente usado na reagdo
de condensacdo, por exemplo, diclorometano, metanol, etanol,
tetraidrofurano, acetato de etila, acetonitrila, piridina,
N,N-dimetilformamida, um solvente misturado destes e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reacdo &
normalmente da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo, e o tempo de reagdc & normalmente de 30 minutos a 2
dias, wvariando com base noc material de partida, solvente e
temperatura de reagdc usados.

Processo 5-3

Umn derivado de pirazolo representado pela f£férnula
geral (Id) anterior da presente invencdo pode ser preparado
submetendo um composto representado pela férmula geral (IId)
anterior & hidrdlise alcalina, e removendo ¢ grupo protetor
de maneira wusual conforme demanda; a ocasido. Comc o
solvente usado na reacdo de hidgélise; por exemplo, metancl,

etanol, tetraidrofurano, &agua, um solvente misturado destes
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e similares podem ser ilustrados. Comec a base, por exemplo,
hidréxido de sédic, metdéxido de sbédio, etdxido de sdédio,
metilamina, dimetilamina e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reacdo é normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxd, e o tempo de reagdo é normalmente de 30 minutos
a 1 dia, variando com base no material de partida, solvente
e temperatura de reagio usados. No caso de compostos com um
grupo protetor em R, R'®, R™ e/ou Y' depois da hidrélise,
o grupo protetor pode ser adequadamente removido de maneira
usual como no processoc 1-9.

Dos compostos representado pelea férmula geral (I)
anterior da presente inveng¢dc, um composto em gue R*
representa um &tomo de hidrogénio; e Z representa R®, por
exemplo, pode também ser preparado de accrde com o seguinte

procedimentos:

Processo 6

R A
> Re X-¥--N
R1 < ‘HB
neo (XX1X) R
187 R
R ou um sal T
deste HN-N ( I e)
(Xv111)
2) Hidrdlise
3) Ocasionalmente
removendo um grupo
protetor

em que R', R™, R?) R’ R! R?’ R% R, R®, L' o, O T, T%
X, Y e Y' tem os mesmos significados supradefinidos.
Processo ©
Um derivado de pirazolo representado pela formula
geral anterior (Ie) da presente inveng¢do pcde ser preparado

condensando um composto representado pela férmula geral
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anterior (XVIII) com um composto amina representado pela
férmula geral antericor (XXIX) ou um sal destes na presenga
ou auséncia de uma base, tal como trietilamina,
N,N~-diisopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
unde-7-ceno, hidreto de s6dio, terc-butdéxido de potassio,
carbonate de potéssio ou carbonato de césio em um solvente
inerte apds adicgdo de iodeto de sddio conforme demandar a
ocasido, submetendo o composto resultante & hidrdlise

alcalina, e removende o grupo protetor de maneira usual

conforme demandar a ocasido. Como © scolvente usado na reacao

de condensacdo, por exemplo, acetonitrila,
N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila,
N-metilpirrolidona, metanol, etancl, 2-propanol,

tetraidrofurano, um solvente misturado destes e similares
podem ser ilustrados. A temperatura de reacdo é normalmente
da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo, e o
tempe de reacdo é normalmente de 1 hora a 5 dias, wvariando
com base no material de partida, solvente e temperatura de
reacdo usados. Como o solvente usado na reacdo de hidrélise,
por exemplo, metanol, etanol, tetraidrofurano, A&gua, um
solvente misturado destes e similares podem ser ilustrados.
Como a base, por exemplo, hidrdéxido de soédio, metdxido de
sddio, etoxido de sddio, metilamina, dimetilamina e
similares podem ser ilustrados. A temperatura de reacdo é
normalmente de 0°C até a temperatura de refluxo, e o tempo
de reagdo & normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando com
base noc material de partida, splvente e temperatura de

reagdo usados. No caso de compostos com um grupo protetor em
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R, R'Y, R'™ e/ou Y' depois da hidrélise, o grupo protetor
pode ser adeguadamente removido de maneira usual como no
processo 1-9.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)
anterior da presente invencgdo, um composto em gque R
representa um &atomo de hidrogénio; R* representa um grupo
alquila Ci-¢ que podem ser os mesmos ou diferentes 1 a 5
selecionados dos grupos substituintes referidos (i); e 2
representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila Ci-s que
podem ser os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados
do grupe substituinte referido (i), -COR®, -SO;R®, -CONHR® ou
-C (=NR*°)NHR?", por exemplo, pode também ser preparado de

acordo com o seguinte procedimentes:
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RS
R® X-Y'OH
RS
Q2 p $;2
Processo 7-1 HN-N
(11b) Processo 7-2 (XVIiD
<Método 1> 1) SO,NH-R?*
D SO,CI Y
A, (X0 w—) (KXY
~F . RS ; 2 2) Um reagente tiot
2)RMLS  (XXXI) ou R X-Y"NH-R 3} Ocasionalmente
R™.OH (XXXI) 3 removendo um grupo protetor
3) Um reagente tiol 2 2 R
4) Ocasionalmente removendo \# N -!?2
" 1] tat
™m orsng neaftafor HN"N (Ile)
<Método 2> 4
. R Processo 7-4
R*CHO ou 0 1) <Método 1>
(KXXTID) g6 CKXXIV) Ricoa axpon
2
<Método 3> <Método 2>
r24-15 (XXX R®NCO (XX
<Método 3>
R°COOH (XXIV)
Processo 7-3
1) Hidrolise <Mitodo 4>
2) Ocastonal-
¢ mente M
removendo nm
grupo protetor 26 z'_ Ls (XXV)
R°N
<Método 5> g
R¥CHO or }o
(XXXITD) pesd  (XXXIV)
<Métodn 6>
Y r2#-18 (XXXI)
2) Ocasionalmente removendo um grupo
protetor
RS ,FI'“A Processo 7-5 R® /nz“
R XY-N,_ R® X-Y'N,
K 1)  Hidrélise o
Q R2 2}  Ocasional- o2 12
“N—r mente % ?2
HN-N (Ig) removendo  yp HN-N (1)
um grupo
preteter

em que L° representa um grupo abandonador, tal como um &tomo

de halogénio, um grupo mesiloxi, wuym grupo tosiloxi ou

similares; W representa um Z-grupo njitro, um 4-grupo nitro

ou um 2,4-digrupo nitro-r#* represents%a um grupo alguila Ci_g
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que podem ser os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos
selecionados do grupo substituinte descrito (ii); R’ e a
forma R*! do atomo de carbono vizinho apds reducdo; tanto R
como R°® ligam juntamente com o atomo de carbono vizinho
para formar R*® tendo um grupo alquila Cs¢ ramificado apds
reducdo; R'™ representa um grupo alquila C;-g que podem ser os
mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo
substituinte descrito (i); 2*® representa um grupo alquila
Ci-¢ que podem ser o0s mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos
selecionados do grupo substituinte descrito (ii), =COR'C,
SO,R', -CONHR'™ ou -C(=NR®*®)NHR®®; 2P representa um grupo
alquila Ci-¢ que podem ser os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte descrito (i),
CORC, -SOsR®, ~CONHR® ou C = (NR®*®) NHR*; e L°, R', R'®, R*,
R, R?, R’ R°, RS R, Q, 0%, T, T? X, Y e Y' tem os mesmos
significados supradefinidos.

Processo 7-1

Um composto representado pela férmula geral
anterior (IIe} da presente invencdo pode ser preparadc a
partir de um composto representado pela férmula geral (IIb)
anterior tratando de acordo com os seguintes métodos 1-3.

<Método 1>

1) Um composto representado pela £f£6rmula geral
(IIb) anterior é deixado reagir naturalmente com um cloreto
acido representado pela férmula geral antericor (XXX) na
presencga de uma base, tails Como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina ou 1,8-diazabiciclo

[5.4.0]Junde-7-ceno em um solvente inerte, tais como
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diclorometano, acetato de etila, tetraidrofurano, piridina,
acetonitrila ou um solvente misturado destes normalmente a
0°C a temperatura ambiente normalmente por 30 minutos até 1
dia para obter o composto de sulfonamida correspondente.

2) O composto sulfonamida obtido é N-algquilade
usando um agente de alquilacgio representado pela fdrmula
geral anterior (XXXI) apdés adigdo de iodeto de sdédio
conforme demandar a ocasidoc na presencga de uma base, tais
como carbonato de potéssio, carbonato de césio ou hidreto de
sédio em um solvente inerte, tais como N,N-dimetilformamida,
acetona, tetraidreofurano, acetonitrila ou um solvente
misturado destes a temperatura ambiente comum a temperatura
de refluxc normalmente por 1 hora até 2 dias, ou o composto
sulfonamida obtido & N-alguilado usando um alcool composto
representado pela férmula geral anterior (XXXII) na presencga
de um diester de um azodiacido «carboxilico, tais como
azodicarboxilato de dietila ou azodicarboxilato de
diisopropila, e trifenilfosfina em um solvente ineite; tais
como tetraidrofurano, acetato de etila, acetonitrila ou um
solvente misturado destes a temperatura ambiente comum até a
temperatura de refluxo por 30 minutos normalmente por 1 dia
para obter e} composto sulfonamida N,N-disubstituido
correspondente,

3-4) O composto sulfonamida N,N-disubstituidoc
obtido & desprotegido usando um reagente tiol, tais como
acido mercapto acético ou tiofeno} na presenca de uma base,
tals como carbonato de césio ou cé;bonato de potassic em um

solvente inerte, tais como N,N-dimetilformamida,
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acetonitrila ou um solvente misturado destes a temperatura
ambiente comum até a temperatura de refluxo normalmente por
1 hora a 1 dia para obter o composto amina secundario
correspondente, e o grupc protetor & removido de maneira
usual conforme demandar a ocasiégo.

<Método 2>

Umn composto de aideido representado pela formula
geral anterior (XXXIII) ou um composto cetona representado
pela férmula geral anterior (XXXIV) é aminado redutivamente
usando um compostc representado pela férmula geral (IIb)
anterior na presenga de um agente redutor, tais como sdédio
cianoboroidreto de sédio ou triacetoxiboroidreto de sédio em
um solvente inerte, tais Como tetraidrofurano,
1,2-dicloroetanco, A&cido acético ou um solvente misturado
destes a temperatura ambiente comum até a temperatura de
refiuxo normalmente por 1 hora até 1 dia.

<Método 3>

Um composto representado pela férmula geral {(IIb)
anterior ¢ N-alquilade wusandce um agente de algquilacdo
representado pela férmula geral antericor (XXXI} apds adicgdo
de iodeto de sddio conforme demandar a ocasifo na presenca
ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina ou 1,8~-diazabiciclo-
[5.4.0]lunde-7-ceno em um solvente inerte, tais como
acetonitrila, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila,
N-metil-pirrolidona, metanol, etanoi, 2-propanol ou um
solvente misturado destes a temperatura ambiente comum até a

temperatura de refluxo normalmente por 1 hora até 5 dias.
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Processo 7-2

1) Um compeosto de sulfonamida representado pela
férmula geral anterior (XXXV) & N-alquilado usando um
composto representado pela férmula geral anterior (XVII} na
presenca de um diester de um azodidcido carboxilico, tais
como azodicarboxilato de dietila ou azodicarboxilato de
diisopropila, e trifenilfosfina em um solvente inerte, tais
como tetraidrofurano, acetato de etila, acetonitrila ou um
solvente misturado destes a temperatura ambiente comum até a
temperatura de refluxo por 30 minutos normalmente por 1 dia
para obter o composto de sulfonamida N,N-disubstituido
correspondente.

2-3) O composto de sulfonamida N,N-disubstituido
obtido é& desprotegido usando um reagente tiol, tais como
acido mercapto acético ou tiofenol na presenca de uma base,
tais como carbonato de césio ou carbonato de potédssic em um
sclvente inerte, tals como N,N-dimetilformamida,
acetonitrila ou um solvente misturado destes a temperatura
ambiente comum até a temperatura de refluxo normalmente por
1 hora até 1 dia para obter o composto amina secundério
correspondentes, e o grupo protetor € removido de maneira
usual conforme demandar a occasido para preparar um derivado
de prazole representade pela férmula geral anterior (IIe) da
presente invencédo.

Processo 7-3

Um derivado de pirazolo representado pela fdrmula
geral anterior (If) da presente invencdo pode ser preparado

submetendo wum composto representado pela férmula geral
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anterior (IIe) & hidrdélise alcalina, e removendo o grupo
protetor de maneira usual conforme demandar a ocasido. Como
0 solvente usadc na reacgdo de hidrdlise, por exemplo,
metanol, etanol, tetraidrofurano, agua, um solvente
misturado destes e similares podem ser ilustrados. Como a
base, por exemplo, hidréxido de sédio, metdxido de sddio,
etdxido de sdédio, metilamina, dimetilamina e similares podem
ser ilustrados. A temperatura de reacdoc é normalmente de 0°C
até a temperatura de refluxeo, e o tempo de reacdo ¢é
normalmente de 30 minutos a 1 dia, variandec c¢om base no
material de partida, solvente e temperatura de reacgdo
usados. No caso de compostos com um grupo protetor em R,
R* e/ou Y' depois da hidrélise, o grupe protetor pode ser
adequadamente removido de maneira usuzal como noe pProcesso
1-9.

Processo 7-4

Um composto representade pela f6rmula geral
anterior (IIf) da presente invencdo pode ser preparado de um
composto representado pela férmula geral antericor {(IIe)
tratando de acordo com os seguintes métodos 1-6, e removendo
0 grupo profetor de maneira wusual conforme demandar a
ocasido.

<Método 1>

Un composto representado pela férmula geral
anterior (Ile} é deixado reagir naturalmente com um cloreto
acido representado pela férmula geral anterior (XXI) ou
(XXII) na presenga de uma ba§e, tais comc trietilamina,

N,N-diisopropiletilamina, Piridipa ou
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1,8-diazabicicle[5.4.0Junde-7-ceno em um sgolvente inerte,
tais como diclorometano, acetato de etila, tetraidrofurano,
piridina, acetenitrila ou um solvente misturado destes a 0°C
normalmente até a temperatura de refluxoc por 30 minutos
normalmente até 1 dia.

<Métocdo 2>

Um composto representado pela férmula geral
anterior (IIe) é deixado reagir naturalmente com um composto
isocianatc representado pela férmula geral anterior (XXIIZI)
na presenca ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina ou 1,8~-diazabiciclo
[5.4.0}unde~-7-Gene em um solvente inerte, tais como
diclorometano, acetato de etila, tetraidrofurano, piridina,
acetonitrila, tolueno ou um solvente misturado destes a 0°C
normalmente até a temperatura de refluxo por 30 minutos
normalmente até 1 dia.

<Método 3>

Um composto representade pela formula geral
anterior (IIe) & deixado reagir naturalmente com a Aacido
carboxilico composto representado pela férmula geral (XXIV)
anterior depois de adicionar adequadamente
l-hidroxibenzotriazolo conforme demandar a ocasido na
presenca de um agente de condensagdo, tais como hidrocloreto
de carbodiimida l-etil-3~(3~dimetilaminopropila) ou
dicicloexilcarbediimida e na presenga ou ausé€ncia de uma
base, tais como trietilamina ou N;NFQiisopropiletilamina em
um solvente inerte, tais - como i N,N-dimetilformamida,

diclorometano ou um solvente misturade destes a 0°C
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normalmente a temperatura de refluxo normalmente por 1 hora
até 2 dias.

<Método 4>

Um composto representade pela £formula geral
anterior (IIe) & deixado reagir naturalmente com um reagente

de guanidilacio representado pela fdérmula geral anterior

{XXV) tal Como N-(benziloxi-carbonil)-1H~pirazol-1-
carboxamidina em um sclvente inerte, tais como
tetraidrofurano, metanol, etanol, tolueno,

N,N-dimetilformamida ou um solvente misturado destes a
temperatura ambiliente comum até a temperatura de refluxo
normalmente por 1 hora até 5 dias.

<Método 5>

Um composto de aldeido representado pela férmula
geral anterior (XXXITI) ou um compostc cetona representado
pela férmula geral anterior (XXXIV) é aminado redutivamente
usando um composto representado pela férmula geral anterior
(IIe) na presenga de um agente redutor, tals como
cianoboroidreto de sddic ou triacetoxiboroidreto de sddio em
um sclvente inerte, tais como tetraidrofurano,
1,2-diclorcetano, &cido acético ou um solvente misturado
destes a temperatura ambiente comum até a temperatura de
refluxo normalmente por 1 hora até 1 dia.

<Método 6>

Um composto representado pela férmula geral
anterior (IIe) é N-alquilado usando um agente de algquilacdo
representado pela formula gerai anterior (XXXI) apés adigéo

de iodeto de sbédio conforme demandar a ocasidoc na presenca
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ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-dilsopropiletilamina, piridina ou 1,8-diazabiciclo-
[5.4.0}unde-7-ceno em um solvente inerte, tais como
acetonitrila, N,N-dimetilformamida, sulfdéxido de dimetila,
N-metil-pirrolidona, metanol, etanol, 2-propancl ou um
solvente misturado destes a temperatura ambiente comum até a
temperatura de refluxe normalmente por 1 hora até 5 dias.

Processc 7-5

Um derivado de pirazolo representado pela f£oérmula
geral anterior (Ig) da presente invengdc pode ser preparado
submetendo um composto representado pela férmula geral
anterior (IIf) & hidrélise alcalina, e removendo o© grupo
protetor de maneira usual conforme demandar a ocasido. Como
¢ solvente wusado na reagdo de hidrélise, por exemplo,
metanol, etanol, tetraidrofurano, égua, um solvente
misturado destes e similares podem ser ilustrados. Como uma
base, por exemplo, hidrdxido de sdédio, metdxido de sddio,
etbdéxido de sdédio, metilamina, dimetilamina e similares podem
ser ilustrados. A temperatura de reacdo € normalmente de 0°C
até a temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo é
normalmente de 30 minutos até 1 dia, variando com base no
material de partida, solvente e temperatura de reacgdo
usados. No caso de compostos’ com um grupo protetor em RY,
R*, Y' e/ou Z° depois da hidrélise, o grupo protetor pode
ser adequadamente removido de maneira usual como no pProcesso
1-9.

Dos compestos representqdo pela férmula geral (I)

anterior da presente invengdp, um composto em que R?
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representa um atomo de hidrogénic; X representa um atomo de
oxigénio; Y representa CH,CH{OH}CH,—; e Z & RE, por exemnplo,

pode também ser preparade de acorde com o seguinte

procedimentos:

5 _ R®

o8 R on Processo 8-1 E}O\/ﬁ
R 7 v } 2 12 i
Q? A, R BN Ay
HN-N (XXXVII) AN-N
(XXXVI) (XXXVIID)
Processo 8-2
1) R4~
NH (XXIX)

R1B ﬁ sal destes
2) Hidrolise
3) Ocasionalmente removendo
‘+ um grupo protetor

P OH R®

S, o AN

(Th)

em que L’ representa um grupo abandonader, tais como um

atomo de halogénio, um grupo mesiloxi, um grupo tosiloxi, um

grupo nosiloxi ou similares; e R'®, R?, R?® R', R®, R R,
14 B 2 2 ~ . . .

R*%, R", Q, Q°, T e T tém os mesmes significados
supradefinidos.

Processo 8-1

Um composto representado pela férmula geral
anterior (XXXVIII) pode ser preparado submetendo um composto
representado pela férmula geral anterior (XXXVI) a
O-alquilacdo usando um agentej de algquilagdo representado

pela férmula geral anterior (XXXVII) depois de adicionar



10

15

20

25

83

adequadamente a catalisador de transferéncia de fase, tais
como brometo de tetra (n-butil) amdnio ou similares conforme
demandar a ocasido na presenca de uma base, tais como
carbonato de césio, carbonato de potédssio, hidreto de sédio,
hidréxido de sddic, Ffluoreto de césio oun similares em um
solvente inerte. Como o solvente usédo na O-alguilacgdo,
N,N-dimetilformamida, acetona, tetraidrofurano,
clorobenzeno, diclorometano, égua, um solvente misturado
destes e similares podem ser dilustrades. A temperatura de
reagdo é normalmente da temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo, e o tempo de reacdoc € normalmente de
1l hora até 3 dias, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reacdc usados.

Processo 8-2

Umn derivado de pirazeclo representado pela férmula
geral anterior (Ih) da presente invencdo pode ser preparado
cbndensando um composto representade pela f£érmula geral
anterior (XXXVIII) com um composto de amina representado
pela £férmula geral anterior (XXIX) ou um sal destes na
presenga ou auséncia de uma base, tais como trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
unde-7-ceno, hidreto de sédio, terc-butéxido de potassio,
carbonato de potassio ou carbonatc de césio em um solvente
inerte, submetendo o composto resultante & hidrdélise
alcalina, e removendo o grupo projetadc de maneira usual
conforme demandar a ocasifo. Como o solvente usado na reacgdo
de condensacdo, por exemplo, acetonitrila,

N,N-dimetilformamida, metanol, etanol, tetraidrofuranc, um
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solvente misturado destes e similares podem ser ilustrados.
A temperatura de reagdo ¢é normalmente da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo, e o tempo de reacdoc €
normalmente de 1 hora até 1 dia, wvariando com base no
material de partida, solvente e temperatura de reagdo
usados. Como o sclvente usado na hidrdlise, por exemplo,
metanol, etancl, tetraidrofurano, agua,um solvente misturado
destes e similares podem ser ilustrados. Como a base, por
exemplo, hidréxido de sédio, metdxido de sddio, etdxido de
s6dio, metilamina, dimetilamina e similares podem ser
ilustrados. A temperatura de reacdo ¢ normalmente de 0°C até
a temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo & normalmente
de 30 minutos a 1 dia, variande com base no material de
partida, solvente e temperatura de reag¢do usados. No caso de
compostos com um grupce protetor em R, R™ e/ou R depois
da hidrdlise, o© grupo protetor pode ser adequadamente
removido de maneira usual como no processo 1-9.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)
anterior da presente invencdo, um composto em gque R' e R*
representa um atomo de hidrogénio; e 72 é ~C {=NCN) N (R") R®,
por exemplo, pode também ser preparado de acordo com ©

seguinte procedimentos:
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RS Processo 9-1 5 SCH
o X-Y*NH, - Re X=Y"NH—{ *
- N-CN
Ra chs R3
QA A _?;2 J=N-CN 2 RI2
e (g S *a
(XXXIX) HR-N (XX
1) Rl4
>NH (XXIX)
R1B ou um sal destes
2) Hidroélises

3) Ocasionalmente removendo
um grupo protetor

5 N—RB
Re. X-Y-NH—{
N~CN
HS
2
o !
HN-N (I

em que R’ e R® sdc os mesmos ou diferentes, e cada um
representa um atomo de hidrogénic, um grupo arila que pode
ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados
do grupo que consiste de um atomc de halogénic, um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo aiquilsulfonilamina Ci-e,
um grupe alquila Cis e um grupc alcdxi Cig, wm grupo
hetercarila que pode ter um substituinte selecionado de um
grupo que consiste de um &tomo de halogénio, um grupo amino
e um grupo alguila Cijs, ou um grupoc alquila Ci.¢ gue podem
ser os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do
grupo substituinte descrito (i), ou tanto R’ como R® ligam
juntamente com o Adtomo de nitrogénio vizinho para formar um
grupo amino ciclico Cys que pode ter um substituinte
selecionado de um grupo que consiste de um grupo hidrdéxi, um
grupo carbamoila, um grupo alquila Ci;s um grupo oxo, um

grupo {alquil Ci_4) carbamoila, um grupo hidréxi {Ci_g
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alquila) e um grupo (alquila Ci_¢) substituido com
alquilsulfonilamino C;.¢; e R*™, R?, R?®, R°, R®, R, RY, Q,
Q?, T, T), X, Y e Y' tem os mesmos significados
supradefinidos.

Processo 9-1

Um composto representado pela fbérmula geral
anterior (XXXX) pode ser preparado condensando um composto
representado pela férmula geral (IIb) anterior com um
reagente de isotioureidagdo representado pela férmula geral
anterior (XXXIX) em um solvente inerte. Como o solvente
usado na reagdo de condensagdo, por exemplo, metanol,
etanol, 2-propanol, tetraidrofurano, tolueno, um solvente
misturado destes e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reagdo é normalmente da temperatura ambiente
até a temperatura de refluxé, e o tempo de reacéo é
normalmente de 1 hora até 1 dia, wvariando com base no
material 'de partida, solvente e temperatura de reacao

usados.

Processo 9-2

Um éomposto representado pela fédrmula geral (II)
anterior da presente inven¢do pode ser preparado condensando
um composto representado pela férmula geral anterior (XXXX)
com um composto amina representado pela fdérmula geral
anterior (XXIX) ou um sal destes na preseng¢ga ou auséncia de
uma base, tais como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]unde-7-ceno, hidreto de
sbédio, terc-butdxido de potéassio, carbonato de potdssio ou.
carbonato de c¢ésico em um solvente inerte, submetendo o

composto resultante & hidrdlise alcalina, e removendo o
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grupoc protetor de maneira usual conforme demandar a ocasido.
Como o solvente usade na reacdo de condensacgdo, por exemplo,
metanol, etancl, acetonitrila, 2-propanol,
N,N-dimetilformamida, tetraidrofurano, um solvente misturado
destes e similares podem ser ilustrados. A temperatura de
reagdo & normalmente da temperatura ambiente até a
temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo é normalmente de
1 hora até 1 dia, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reagdo usados. Como ¢ solvente
usado na hidrdlise, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, 4gua, um solvente misturado destes e
similares podem ser ilustrados. Como a base, por exemplo,
hidréxido de sdédio, metéxido de sdédio, etdxido de sédio,
metilamina, dimetilamina e similares podem ser ilustrados. A
temperatura de reacdo é normalmente de 0°C até a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo é normalmente de 30 minutos
até 1 dia, wvariandoc com base no material de partida,
solvente e temperatura de reagdc usados. No casc de
compostos com um grupo protetor em R*®, RY¥, R e/ou Y!
depois da hidrdélise, o grupo protetor pode ser adequadamente
removido de maneira usual como no processo 1-9.

No caso de removendo um grupo protetor no processo
de produgdc anterior, métodos a ndo ser os supradescritos
também podem ser realizados de maneira usual.

Os compostos representado pela férmula geral (I)
anterior da presente invencdo obtidos pelos processcs de
produgdo anterior podem ser iscolados e purificados por meios

de separacéo convencional, tais come recristalizacéao
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fracicnal, purificacdo usando cromatografia, extragdo por
solvente e extracgdc por fase sdélida.

Cs derivados de pirazolo representados pela
férmula geral (I) anterior da presente invencgdo podem ser
convertidos em seus sais farmaceuticamente aceitiveis de
maneira usual. Exemplos de tais sais incluem sais de adigdo
dcida com acidos minerais, tais como acido cloridrico, acido
bromidrico, &cido ilodidrico, &cido sulfiarico, Acido nitrico,
dcido fosférico e similares, sails de adicgdo &cida com Acidos
organicos, tais como acido férmico, &cido acético, acido
metanossulfdénico, acido benzenossulfdnico, acido
p-toluenossulfdénico, acido propidnico, &cido citrico, Aacido
succinico, &cido tartarico, acide fuméArico, &acido butirico,
adcido oxalico, &acido malénico, &cido maléico, Acide latico,
acido mélico, Aacido carbdénico, 4&cido glutdmico, Aacido
aspartico e similares, sais com bases inorgdnicas, tais como

um sal de sédio, um sal de potédssio e similares, e sals ccm

bases organicas, tais como N-metil-D-glucamina,
N,N’-dibenziletilenediamina, 2-aminoetanol,
tris(hidroximetil) aminometano, arginina, lisina e
similares.

Os compostos representadoe pela férmula geral (I)
anterior da presente invencdo incluem seus solvatos com
solventes farmaceuticamente aceitdveis, tais como etanocl e
aqua.

Dos derivados de pirazolo representados pela
féormula geral (1) anterior da prgsente inveng¢ac e 0s pro-

medicamentos destes, existem dois isdmeros geométricos em
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cada composto com uma ligagdo insaturada. Na presenté
invengdo, tanto isbmero cis(Z) como isbmero trans(E) podem
ser empregados.

Dos derivados de pirazolo representados pela
férmula geral (I) anterior da presente invengao e os pro-
medicamentos destes, existem dois isbmeros 6ticos, isdmero R
e 1isbmero S, em cada composto com um &atomo de carbono
assimétrico excluindo a parte glicopiranosiloxi e a parte
galactopirénosiloxi. Na presente invengdo, ambos os isdmeros
podem ser empregados, e uma mistura de ambos os isdmeros
também pode ser empregada.

Um prd-medicamento de um composto representado
pela férmula geral (I) anterior da presente invengdo pode
ser preparado introduzindo um grupo de formagdo apropriado
um prd-medicamento em gualquer um ou mais grupos
selecionados de um grupo hidréxi, um grupo amino e um grupo
amino ciclico (e.g., um anel pirazolo, um anel piperazina)
do composto representado pela férmula geral (I) anterior
usando um reagente correspondente para produzir um prd-
medicamento, tais como um composto haleto ou similares de
maneira usual, e entdo isolando e purificando adequadamente
de maneira usual conforme demandar a ocasido. Como um grupo
de formagdo um prbé-medicamento usado em um grupo hidréxi ou
um grupo amino, por exemplo, um grupo acila Cz.7, um grupo
(acila Cj.7) substituido com alcdxi C;.¢, um grupo (acila C,.;)
substituido com alcoxicarbonoila Ca-7, um Grupo
alcoxicarbonoila C,.;, um grupo aril (alcoxicarbonoila C;.4),

um grupo alcoxicarbonoila C,.; (alcdxi Ci.¢) substituido ou
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similares podem ser ilustrados. Como um grupo de formacgdo a
pré-medicamento usado em um grupo amino ciclico, por
exemplo, um grupo arila C,.;, um grupo (acila C;.9)
substituido com alcdxi C;-¢, um grupo (acila C,.;) substituido
com alcoxicarbonoila C,.s, um grupo alcoxicarbonoila C,.;, um
grupo (alcoxicarbonila C,.;) arila, um grupo alcoxicarbonila

Cy.7 (alcdxi C;.6) substituido, um grupo (aciloxi C;.;) metila,

~um grupo 1-(aciloxi C;.;) etila, um grupo (aciloxicarbanoila

C,.7) oximetila, um grupo 1-[(alcoxicarbonil C,.;) oxi] etila,
um grupo (cicloalquil Cy7)'oxicarboniloxi metila, um grupo
1-[(cicloalquil C3.;) oxicarboniloxi] etila ou similares
podem ser ilustrados. O termo “grupo acila C,.; (alcdxi C;.¢)
substituido” significa o grupo acila Co_7 anterior
substituido pelo grupo alcdxi C;.¢ anterior; o termo “grupo
acila Cy.7 (alcoxicarbonil C;.7) substituido” significa o
grupo acila Ca-y anterior substituido pelo grupo
alcoxicarbonoila Ca-9 anterior; o} termo “Grupo
alcoxicarbonoila C;.; (alcdxi C;.¢) substituido” significa o
grupo alcoxicarbonila C,;.; anterior substituido pelo grupo
alcéxi Ci.¢ anterior; o termo “grupo (aciloxi C;.;) metila”
significa um grupo hiroximetila o-substituido pelo grupo
acila C,.7; anterior; o termo “grupo 1-(aciloxi C,.;) etila”
gsignifica um grupo l-hiroxietila o-substituido pelo grupo
acila C;.7 anterior; .o termo grupo (alcoxicarbonil C,.7)
oximetila” significa um grupo hiroximetila substituido pelo
grupo alcoxicarbonila C,.; anterior; e o termo “grupo
1-[(alcoxicarbonil C,.;) oxi] etila” significa um grupo 1-

hiroxietila o-substituido pelo grupo alcoxicarbonoila C,.-
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anterior. Além disse, o termo “grupo ({(cicloalquil Cs.yqy
oxicarbonila” significa um grupo alcoxicarbonoila ciclico
com o grupo cicloalquila Cs-y anterior; o termc “(cicloalquil
Cz-7) oxicarboniloxi metila” significa um grupo hiroximetila
o-substituido pelo grupo (cicloalgquil C;3.7) oxicarbonila
anterior; e o termo “1-[{cicloalquil C,.;} coxicarboniloxi]
etila” significa um grupo l-hircxietila o-substituido pelo
grupo (cicloalquil Ci4) oxicarbonila anterior. Além disso,
como um grupo de formacdo um proé-medicamento, um grupo
glicopiranosila ou um grupo galactopiranosila podem ser
ilustrados. Por exemplo, estes grupos sdo preferivelmente
introduzidos no grupo hidrdéxi na posigdo 4 ou 6 do grupo
glicopiranosila ou do grupo galactopirancsila, e sdo mails
preferivelmente introduzidos no grupo hidréxi na posigao 4
ou 6 do grupo glicopiranosila.

Os derivados de pirazolo representados pela
férmula geral (I) anterior da - presente 1invengdo, por
exemplo, apresentaram uma potente atividade inibitdéria em
SGLTI humanc em um teste de cbnfirmagéo da atividade
inibitéria em SGLT1 humano da forma descrita a seguir, e
exerceu uma excelente atividade inibitdéria do aumento nivel
de glicose no sangue em um teste de confirmagdo da atividade
inibitéria dec aumento do nivel de glicose no sangue em rato.
Entdo, os derivados de pirazolo representados pela férmula
geral (I) anterior da presente invengdo exibem uma excelente
atividade inibitdéria de SGLT1 no intgstino delgado, e pode
inibir notavelmente o aumento do nivei de glicose no sangue

e/ou diminuicdoc do nivel de galactose sanguineo, inibindo ou
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atrasando absorcdo de glicose e galactose. Portanto, a
composigdo farmacéutica que compreende como um ingrediente
ative um derivado de pirazelo representado pela férmula
geral (1) anterior da presente invencac, um sal
farmaceuticamente aceitével e um pré-medicamento é
extremamente utilizade como um agente para inibicgdo
hiperglicemia posprandial, um agente para inibigdo do avancce
da tolerdncia diminuida & glicose (IGT) ou tolerdncia de
jejum alterada (IFG) na diabetes em um sujeito, e um agente
para a preveng&o ou tratamente de uma doenga associada a
hiperglicemia, tais como diabetes, toleré&ncia diminuida a
glicose, glicemia de jejum alterada, complicacdes diabéticas
(e.qg., retinopatia, neurcpatia, nefropatia, ulcera,
macroangiopatia), obesidade, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterclemia, hipertrigliceridemia,
desordens do metabolisme de  lipideos, aterosclerose,
hipertensio, faléncia congestiva do coragdo, edema,
hiperuricemia, gota ou similares, gque dizem respeito a
atividade SGLT1l no intestino delgade, e um agente para a
prevencdc ou tratamentc de uma doenga associada ao aumento
do nivel de galactose sanguineo, tal como galactosemia.

Além disso, os compostos da presente I1nvencgdo
podem ser adequadamente usados em combinagdc com, pelo
menos, um membro selecionado de medicamentos além dos
inibidores de SGLT2. Exemplos dos medicamentos dque podem ser
usados em combinagdo com 08 compostos da presente invengdo
incluem um mwmelhorader da se?sibilidade a insulina, um

inibidor da absorgdo da glicose( um biguanida, um melhorador
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da secrecgdo da insulina, um Inibidor de SGLT2, uma insulina
cu andlogo da insulina, um antagonista do receptor de
glucagon, u, estimulante da guinase receptora de insulina,
um inibidor da tripeptidil peptidase II, um inibidor da
dipeptidil peptidase IV, um inibidor da proteina tirosina
fosfatase-1B, um inibidor da glicogénio fosforilase, um
inibidor da glicose-6-fosfatase, um inibidor da frutose-
bigfosfatase, um inibidor da piruvato deidrogenase, um
inibidor da gliconecgénese hepética, D-chiroinsitol, um
inibidor da glicogénio sintase quinase, peptideo 1 tipo
glucagon, um andlogo do peptideo 1 tipo glucagon, um
agonista do peptideo 1 tipo glucagon, amilina, um andlogo da
amilina, um agonista da amilina, u m inibidor da aldose
redutase, um inibidor da formag¢doc de produtos finais de
glicagdo avancada, um inibidor da proteina quinase C, um
antagonista do receptor do Acido vy-aminobutirico, um
antagonista do canal de s6dio, um inibidor do fator NF-kB de
transcrigdc, um inibidor da lipideo peroxidase, um inibidor
da dipeptidase &cida ligada wum N-acetilado, fator I de
cregcimento tipo insulina, fatcer de crescimento derivado de

plagueta (PDGF), um andlogo do fator de crescimento derivado

de plaqueta (e.g.,PDGF-AA, PDGF-BR, PDGF-AR) , fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento do nervo,
um derivado de carnitina, uridina, S-hidréxi-~1-

metilidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128,
antidiarreicos, catérticos, un inibidor da
hidroximetilglutaril coenzima A redutase, um derivado do

dacido fibrico, um agonista do adrenorreceptor B3, um
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inibidor da acil coenzima A colesterol aciltransferase,
probcol, um agonista do receptor do hormdnio da tiredide, um
inibidor da absorcdoc do colesterol, um inibidor da lipase,
um inibidor da proteina de transferéncia de triglicerideo
microssomal, um inibidor da lipoxigenase, um inibidor da
carnitina palmitoiltransferase, um inibidor da
esqualenosintase, um melhorador do receptor da lipoproteina
de baixa densidade, um derivado do A&cido nicotinico, um
sequestrador do &cido biliar, um inibidor do cotransportador
do &cido de sdédio/biliar, um inibidor da proteina de
transferéncia do éster colesterilico, um inibidor de
apetite, um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina,
um inibidor da endopeptidase neutra, um antagonista do
receptor da angiotensina II, um inibidor da enzima de
conversao endotelial, um inibidor do receptor endotelial, um
agente diurético, um antagonista de cdlcio, um agente anti-
hipertensive de vasodilatacdo, um agente blogqueador do
simpatico, um agente anti-hipertensivo de acdo central, um
agonista de adrenorreceptor o, um agente antiplaquetario,
um inibidor da sintese do Acido urico, um agente uricosirico
e um alcalinizante urinério.

No caso de uso do composto da presente invengdo em
combinag¢do com um ou mais dos medicamentos anteriores, a
presente invencgdc inclui tanto formas de dosagem como
administragidc simultdnea comoe uma preparacido unica ou
preparac¢des separadas na maneira da mesma ou diferente via
de administracdo, e administragdo em diferentes intervalos

de dosagem como preparagdes separadas na maneira da mesma ou
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diferente via de administragao. Uma combinagdo farmacéutica
que compreende o composto da presente invengdo e ©s
medicamentos anteriores incluem tanto fortes dosagens como
uma Unica preparagdc como preparagdes separadas para
combinac&o da forma supramencionada.

Os compostos da presente invengdo podem obter mais
efeitos wvantajosos que efeitos aditives na prevencdce ou
tratamento das doencgas anteriores gquando usadoes
adequadamente em combinagdc com um ou mais medicamentos
anteriores. Também, a dose de administragcdo pode ser
diminuida, em compara¢dc com a administragdo de qualquer
medicamentos sozinho, ou os efeitos adversos de medicamentos
co-administrados sendo os inibkbidores da SGLT1 podem ser
evitados ou abaixados.

Compostos cencretes como 0s medicamentos usadces
para combinagido e doengas preferivels para serem tratadas
sdo exemplificados como se segue. Entretanto, a presente
invencdo ndo estd limitada a isto, e os compostos concretos
incluem seus compostos ou outros sais farmaceuticamente
aceitéaveis.

Como melhoradores da sensibilidade & insulina, y-
agonistas do receptor ativado proliferador da peroxisoma,
talis como troglitazona, hidrocloreto de picglitazona,
maleato de rosiglitazona, darglitazona de sédio, GI-262570,
isaglitazona, LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX-09%21,
cs~-011, GW-19%929, ciglitazona, engiitazona de sbédio e
NIP-221, a-agonistas do recepFor ativado proliferador da

peroxisoma, tais como GW-9578 e BM-170744, o/y-agonistas do
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receptor ativado proliferador da peroxisoma, tais como
GW-409544, KRP-297, WNN-622, CLX-0940, ©L1R-90, ©5B-2199%4,
DRF-4158 e DRF-MDX8, agonistas do receptor retindide X, tais
como ALRT-268, AGN-4204, MX-6054, AGN-194204, LG-100754 e
bexaroteno, e outro melhorador da sensibilidade & insulinas,
tais como reglixano, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-6l4,
CLX~-0901, CRE-1633, NN-2344, BM-13125, BM-501050, HQL-975,
CLX-09200, MBX-668, MBX-675, 5-15261, GW-544, AZ-242,
LY-510929, AR-H049020 e GW-501516 sdc ilustrados. Melhorador
da sensibilidade & insulinas s&o usados preferivelmente para
diabetes, toleridncia diminuida a glicose, complicacgdes
diabéticas, obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, desordens do
metabolismo de lipideos ou aterosclerose, e mais
preferivelmente para diabetes, : tolerédncia diminuida &
glicose ou hiperinsulinemia por causa do melhoramento dos
distirbios da tradugdo do sinal da insulina em tecidos
periféricos e melhoramentc da absorcdo da glicose nos
tecidos do sangue, conduzindo ao abaixamento do nivel de
glicose no sangue.

Como inibidor da absorgdo da glicoses, compostos
sendo o0g inibidores de SGLT1, por exemplo, inibidores da
o-glicosidase, tais como acarbose, voglibose, miglitol,
CKD-711, emiglitato, MDL-25, 637, camiglibose e MDL-73, 945,
e inibidores da o-amilase, tal como AZM-127 sdc ilustrados.
Inibidores da absorgidc da glicose sao‘usados preferivelmente
para diabetes, tolerdncia diminuida a glicose, complicagdes

diabéticas, obesidade ou  hiperinsulinemia, e mais
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preferivelmente para tolerdncia diminuida a glicose ou causa
da inibicdo da digestdc enzimatica gastrintestinal dos
carboidratos contidos em alimentos, e inibindo ou atrasando
a absorgdo da glicose no corpo.

As biguanidas, fenformina, hidrocloreto de
buformina, hidrocloreto de metformina ou similares sao
ilustrados. Biguanidas s&c usadas preferivelmente para
diabetes, tolerdncia diminuida & glicose, complicagdes
diabéticas ou hiperinsulinemia, e mais preferivelmente para
diabetes, tolerancia diminuida a glicose ou hiperinsulinemia
por causa do abaixamento do nivel de glicose no sangue por
efeitos inibitdrios na gliconeogénese hepética, efeitos de
aceleragdo na glicdlise anaerdbica em tecidos ou efeitos de
melhoramento na resisténcia a insulina em  tecidos
periféricos.

As melhorador da secrecio da insulinas,
tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetoexamida,
gliclopiramida, gliburida {(glibenclamida), gliclazida,
1-butil-3-metanililurea, carbutamida, glibornurida,
glipizida, gliguidona, glisoxapida, glibutiazol, glibuzol,
gliexamida, glimidina de sédic, glipinamida, fenbutamida,
tolciclamida, glimepirida, nateglinida, hidrato de
mitiglinida de sédio, repaglinidae ou similares sdo
ilustrados. Além disso, o melhorador da secrecdo da
insulinas inclui ativadores da glicecquinase, tal como
R0-28-1675. Melhoradores da secrecdo da insulina sdo usados
preferivelmente para diabetes, tolerancia diminuida a

glicose ou complicagdes diabéticas, é mais preferivelmente
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para diabetes ou tolerdncia diminuida & glicose por causa do
abaixamento do niveli de glicose no sangue atuando as
células-B pancreaticas e melhorande a secrecdo de insulina.

Como inibidor de SGLT2s, T-1085 e compostos
descritos nos pedidos de patente Japonesa nos. Heil0-237089
e 2001-288178, e pedidos de patente internacionais nos.
Wo01/16147, WO01/27128, W001l/68660, WO01/74834, WOOC1/74835,
w002/28872, W002/36602, WO002/44192, WO002/53573, etc. séo
ilustrados. Inibidores de SGLT2 s&o usados preferivelmente
para diabetes, tolerancia diminuida & glicose, complicac¢des
diabéticas, obesidade ocu hiperinsulinemia, e mais
preferivelmente para dlabetes, tolerdncia diminuida ‘a
glicose, cbesidade ou  hiperinsulinemia por causa do
abaixamento do nivel de glicose no sangue inibindo a
reabsorgdo da glicose no tubo proximal dos rins.

Como insulina ou andlogo da insulinas, insulina
humana, insulina derivada de animais, andlogos da insulina
derivada de animal ou humana ou similares sdo ilustrados.
Estas preparactes sdo usadas preferivelmente para diabetes,
tolerdncia diminuida a glicose ou complicagdes diabéticas, e
mais preferivelmente para diabetes ou tolerdncia diminuida a
glicose.

Come  antagonista do  receptor de glucagons,
BAY-27-9955, NNC-92-1687 ou similares sdo ilustrados; como
estimulante da quinase receptora de insulinas, TER-17411,
L-783281, KR¥X-613 ou similares sao ilustrados; como inibidor
da tripeptidil peptidase IlIs, UCL-1397 ou similares séo

ilustrados; como inibidor da dipeptidil peptidase IVs,
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NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 ou similares s&o ilustrados;
como inibidores da proteina tirosina fosfatase 1B, PTP-112,
0C-86839, PNU-177496 ou similares sdo ilustrados; como
inibidor das glicogénic fosforilases, NN-4201, CP-368296 ou
similares sdo ilustrados; como inibidor das frutose-
bisfosfatases, R-132917 ou similares sdo ilustrados; como
inibidor das piruvato deidrogenases, AZD-7545 ou similares
sdo ilustrados; como inibidor das gliconeogéneses hepaticas,
FR-22565% ou similares sdo ilustrados; como and&logos dos
peptidecs 1 tipo glucagon, exendin-4, CJC-1131 ou similares
s&o ilustrados; como agonistas do peptideo 1 tipoe glucagon;
AZM-134, LY-315902 ou similares sdo ilustrados; e como
amilina, analogos da amilina ou agonistas da amilina,
acetato de pramlintida ou similares sdo ilustrados. Estes
medicamentos, inibidores da glicose—-6-fosfatase, D-
chirocinsitol, inibidores da glicogénio sintase dquinase e
peptideo 1 tipo glucagon sdo usados preferivelmente para
diabetes, tolerancia diminuida a glicose, complicag¢des
diabéticas ou hiperinsulinemia, e mais preferivelmente para
diabetes ou tolerédncia diminuida a glicose.

Como inibidores da aldose redutase, gamolenato de
ascorbhila, tolrestat, epalrestat, ADN-138, BAL-ARISB,
ZD-5522, ADN-311, GP-1447, 1IDD-598, fidarestat, sorbinil,
ponalrestat, risarestat, zenarestat, minalrestat,
metosorbihil, AL-1567, imirestat( M~16209, TAT, AD-5467,
zopolrestat, AS-3201, NZ-314,-5G-210, JTT-811l, lindolrestat
ou similares sdo ilustrados. Inibidores da aldose redutase

sdo preferivelmente usados para complicacdes diabéticas por
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causa da inibicdo aldose redutase e abaixamento excessivo do
acumulo intracelular de sorbitol no caminho de poliol
acelerado que estdc na condigdo hiperglicémica continua nos
tecidos em complicacgtes diabéticas.

Como inibidor da formac¢do de produtos finais de
glicacgdo avanc¢adas, piridoxamina, OPB-9195, ALT-%4¢,
ALT-711,  hidrccloreto de pimagedina ou similares sao
ilustrados. Inibidores da formacdo de produtos finais de
glicacgédo avancgadas sdo preferivelmente usados para
complicacdes diabéticas por causa da inibigdc da formacgdo de
predutos finais de glicacgéo avanéada que séo acelerados na
condi¢do hiperglicémica continua em diabetes e declinio da
lesdo celular.

Como inibidores da proteina quinase C, LY-333531,
midostaurin ou similares sdo0 ilustrados. Inibidores da
proteina guinase C 330 preferivelmente usados para
complicacgdes diabéticas por causa da inibigdo da atividade
da proteina guinase C que ¢ acelerada na condicgdo
hiperglicémica continua em diabetes.

Como antagonistas do receptor de acido
v-aminobutirico, topiramatc ou similares s&3c ilustrados;
como antagonistas do canal de sdédio, hidrocloreto de
mexiletina, oxcarbazepina ou similares sdo ilustrados; como
inibidores do fator NF-kB de transcrigdo, dexlipotam ou
similares sdo ilustrados; como ipibidores da 1lipideo
peroxidase, mesilato de ti;ilazad ou similares saoe
ilustrados; como inibidores de dipeptidase do acido «-ligado

N-acetilado, GPI-5693 ou similares sdo ilustrados; e como
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derivados de carnitina, carnitina, hidrocloreto de
levacecarnina, cloreto de levocarnitina, levocarnitina,
ST-261 ou similares s&o i1lustrados. Estes medicamentos,
fator I de crescimento tipo insulina, fator de crescimento
derivado de plaqueta, andlogos do fator de crescimento
derivado de plaguetas, fator de crescimento epidérmico,
fator de crescimento do nerve, uridina, 5-hidréxi-l-metil--
hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida e Y-128 séo
preferivelmente usados para complicagdes diabéticas.

Como antidiarreicos ou catdrticos, pelicarbofil de
calcio, tanato de albumina, subnitrate de bismuto ou
similares sao ilustrados. Estes medicamentos sdo
preferivelmente usados para diarréia, constipagdo ou
similares que acompanham diabetes ou similares.

Como inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A
redutase, cerivastatina de sdédio, pravastatina de sdédio,
lovastatina, simvastatina, fluvastatina de sdédio, hidrato de
atorvastatina de céalcio, SC-45355, $0-33600, CP-83101,
BB-476, L-669262,5-2468, DMP-565, U~20685, BAY-x-2678,
BAY-10-2987, pitavastatina de céaicio, rosuvastatina de
cdlcio, colestolona, dalvastatina, acitemato, mevastatina,
crilvastatina, BMS-180431,BMY-21950, glenvastatina,
carvastatina, BMY—22089, bervastatina ou similares sé&o
ilustrados. Inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A
redutase sdo usados preferivelmente para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, desordens do
metabolismo de lipideos og aterosclerose, e mais

preferivelmente para hiperlipidemja, hipercolesterolemia ou
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aterosclerose por causa do abaixamento do nivel de
colesterol no sangue inibindo hidroximetilglutaril coenzima
A redutase.

Como derivados do acido fibrico, bezafibrato,
beclobrato, binifibratec, ciprofibrato, clinofibrate,
clofibrato, clofibrate de aluminio, acido clofibrico,
etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato,
pirifibrate, ronifibrato, simfibrato, teofibrate, AHL-157 ou
similares sdo ilustrados. Derivados do &cido fibrico séo
usados preferivelmente para hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
desordens do metabolismo de 1lipideos ou aterosclerose, e
mais preferivelmente para hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia ou aterosclerose por causa da ativacgdo
da lipoproteina lipase hepatica e melhoramento da oxidacgédo
do Aacido graxe, levando ao abaixamento do nivel de
triglicerideos no sangue.

Como agonistas do f3-adrenoceptor, BRL-28410,
SR-58611A4, ICI-198157, Zzb-2079, BMS-194449, BRL-37344,
Cp-331679, CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A,
BMS-210285, LY-377604, SWR-03428A, AZ-40140, SB-226552,
D-7114, BRL-35135, FR-149175, BRL-26830A, CL-316243,
AJ-9677, GW-427353, N-5984, GW-2696, YM178 ou similares sédo
ilustrados. Agonistas do B3-adrenoceptor sdo  usados
preferivelmente para obesidade, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia ou
desordens do metabolismo de lipideos, e mais preferivelmente

para obesidade ou hiperinsulinemia por causa da estimulacéo
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do p3-adrenoceptor em adipose tecido e melhoramento da
oxidagdo do &cido graxo, levando a indugdo da gasto de
energia.

Como inibidores da acil coenzima A colesterol
aciltransferase, NTE-122, MCC-147, PD-132301-2, DUP-129,
U-73482, U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163,
FR-1228169, 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, CS-505, <CL-283546,
YM-17E, lecimibide, 447C88, ¥YM-750,E-5324, KW-3033, HL-004,
eflucimibe ou similares sdo ilustrados. Inibidores da acil
coenzima A colesterol aciltransferase sdo usados
preferivelmente para hiperlipidemia, hiperceolesterclemia,
hipertrigliceridemia ou  desordens do metabolismo de
lipideos, e mais preferivelmente para hiperlipidemia ou
hipercolesterolemia por causa do abaixamento nivel de
colesterol n¢ sangue inibindo acil-coenzima A colesterol
aciltransferase.

Como  agonistas do receptor do hormdnio da
tiredéide, liotironina de sddio, levotiroxina de sddio,
KB-2611 ou similares sdo 1ilustrados; como inibidores da
absorcdo do colesterol, ezetimibe, SCH-48461 ou similares
sdo ilustrados; come inibidores da lipase, orlistat,
ATIL-962, AZM-131, RED-103004 ou similares sdo ilustrados;
como inibidores da carnitina palmitoiltransferase, etomoxir
ou similares sdo ilustrados; como inibidores da esqualeno
sintase, SDZ~-268-198, | BMS+-188494, A-87049,

RPR-101821,2D-9720, RPR-107393, ER-27856 ocu similares sdo
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ilustrados; como derivadog do 4&dcide nicotinico, A&cido
nicotinico, nicotinamida, nicomol, niceritrol, acipimox,
nicorandil ou similares s@o ilustrados; como sequUestradores
do &cido biliar, colestiramina, colestilana, hidrocloreto de
colesevelam, GT-102-279 ou similares s8¢0 ilustrados; como
inibidores do cotransportador do &cido de sdédio/biliares,
264W94, S$-8921, SD-5613 ou similares s3c ilustrados; e como
inibidores da proteina de transferéncia do éster

colegterilicos, PNU-107368E, SC-795, JTT-705, CP-529414 ou

gsimilares s30 ilustrados. Estes wmedicamentos, probcol,
inibidores da proteina de transferéncia do
microsomaltrigilcerideo, inibidoregs da lipoxigenase e

melhoradores do receptor da lipoproteina de baixa densidade
sdo preferivelmente usados para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia ou desordens do

metabolismc de lipideos.

Como inibidores de apetite, inibidores da
reabsorgdc da monoamina, inibidores da reabsorgdo da
gerotonina, estimulantes da liberacdo da serotonina,

agonigstas da serotonina (egpecialmente agonistas 5HT2C),
inibidores da reabsorcido da noradrenalina, estimulantes da

liberagdc da noradrenalina, agonistas do «l-adrenoceptor,

agonistas do BZ2-adrenoceptor, agonistas da dopamina,
antagonistas do receptor canabindide, antagonistas do
receptor do dcido y-aminobutirico, antagonistas da

histamina-H3, L-histidina, leptina, andlogos da leptina,
agonistas do receptor de leptina, agonistas do receptor de

melanocortina (especialmente agonistas MC3-R, agonistas
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MC4-R), hormdnio estimulante da a-melandcito, transcrigdo
regulada de cocaina e anfetamina, proteina do mogno,
agonistas da enterostatinas, calcitonina, peptidec regulado
pelo  gene da calcitonina, bombesina, agonistas da
colecistoquinina (especialmente agonistas CCK-A), hormdénio
de liberacdoc da corticotropina, anédlogos do hormdnio de
liberagdo das corticotrofinas, agonistas do hormdnic de
liberacdc das corticotrofina, <urocortina, somatostatina,
andlogos da somatostatina, agonistas do receptor da
somatostatina, peptideo de ativagdo da adenilato ciclase
ptuitéria, fator neutrdfico derivado do cérebro, fator
neutréfico ciliar, horménio de liberagdo da tirotropina,
neurotensina, sauvagina, antagonistas do neurcpeptideo v,
antagonistas do peptideo opidide, antagonistas da galanina,
antagonistas do Thormdnio da concentragdo da melanina,
inibidores de proteina agotai relacionados, antagonigtas do
receptor da orexina s&o ilustrados. Concretamente, <¢omo
inibidores da reabsorgdo da monocamina, mazindeol ou similares
sd8o ilugtrados; como inibidores da reabsorgdo da serotonina,
hidrocloreto de dexfenfluramina, fenfluramina, hidrocloreto
de sibutramina, maleato de fluvoxamina, hidrocloreto de
gsertralina ou similares sdo ilustradeos; como agonistas da
gerotonina, inotriptan, (+)-norfenfluramina ou similareg sio
ilustrados; como inibidores da reabsorgdo da noradrenalina,
bupropion, GW-320659 ou sgimilares s3o ilustrados; como
estimulantes da likberac¢io da noradrenalina, rolipram, ¥YM-992
ou similares sdo ilustrados; como agonistas do

BZ-adrenoceptcr, anfetamina, dextroanfetamina, fentermina,
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benzfetamina, metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina,
dietilpropion, fenilpropanolamina, c¢lobenzorex ou similares
sdc ilustrados; como agonistas da  dopamina, ER-230,
doprexin, mesilato de bromocriptina ou similares séo
ilustrados; <como antagonistas do receptor canabindide,
rimonabant ou similares sdo ilustrados; como antagonistas do
receptor do acidoy =-aminobutirico, topiramato ou similares
sdo ilustrados; como antagonistas da histamina-H3, GT-2394
ou similares s&o ilustrados; como leptina, analogos da
leptina ou agonistas do receptor de leptina, LY-355101 ou
similares S&0 ilustrados; como agonistas da
colescistoquinina (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 1ilustrados; e como antagonistas do neurcpeptideo 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. Inibidores de apetites sdo usados
preferivelmente para diabetés, tolerdncia diminuida a
glicose, complicacgdes diabéticas, obesidade, hiperlipidemia,
hipercolesterclemia, hipertrigliceridemia, desordens do
metabolismo de lipideos, aterosclerose, hipertensado,
faléncia congestiva do coracdo, edema, hiperuricemia ou
gota, e mais preferivelmente para dbesidade por causa da
estimulagdo ou inibigdo das atividades de monoaminas
intracerebrals ou peptideos bicativos no sistema regulatério
do apetite central e supressao do apetite, levando a redugéo

da absorgdo de energia.
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Como inibidores da enzima de conversdc da
angiotensina, captopril, maleato de enalapri, alacepril,
hidrocloreto de delapril, ramipril, lisinopril,
hidrocloreto de imidapril, hidrocloreto de Dbenazepril,
monoidrato de ceronapril, cilazapril, fosinopril de sdédio,
perindopril erbumina, moveltipril de calcio, hidrocloretoc de
guinapril, hidrocloreto de spirapril, Thidrocloreto de
temeocapril, trandolapril, zofenopril de calcio, hidrocloreto
de moexipril, rentiapril ou similares s&o 1lustrados.
Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina sdo

preferivelmente wusados para complicagdes diabéticas ou

hipertensdo.
Como inibidores da endopeptidase neutra,
omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampatrilat,

GW-660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril
ou similares sdo ilustrados. Inibidores da endopeptidase
neutra sdo preferivelmente usados para complicagdes
diabéticas ou hipertensdo.

Como antagonistas do receptor da angiotensina II,
candesartan cilexetil, cilexetil/hidroclorotiazida de
candesartan, losartan de potdssio, mesilatc de eprosartan,
valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809,
EXP-3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113,
RU-64276, EMD-90423, -BR-9701 ou similares sdo ilustrados.
Antagonistas do receptor da angiotensina Iz S8c
preferivelmente usados para complicagbes diabéticas ou
hipertensio.

Como inikideres da enzima de conversdo endotelial,
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CG8-31447, CGS-35066, SM-19712 ou similares sdo ilustrados;
come inibidores do receptor endotelial, L-749805, TBC-3214,
BMS-182874, BQ-610, TA~0201, SB-215355, PD-180988,
sitaxsentan de sbédio, BMS-193884, darusentan, TBC-3711,
bosentan, tezosentan de sdédio, J-104132, YM-598, S5-0139,
SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-17%0, ABT-54¢,
enlasentan, BMS-207940 ou similares sdo ilustrados. Estes
medicamentos sdo preferivelmente usados para complicacgdes
diabéticas ou hipertensdo, e mais preferivelmente para
hipertenséo.

Como agentes diuréticos, clortalidona, metolazona,
ciclopentiazida,  triclorometiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, benzilidrocleorotiazida, penflutizida,
meticlotiazida, indapamida, tripamida, mefrusida, azcsemida,
acido etacrinico, torasemida, piretanida, furcsemida,
bumetanida, meticrane, canrenoato de potassio,
spironclactona, triamterena, aminofilina, hidrocloreto de
cicletanina, LLU-«, PNU-808734, isosorbida, D-manitol,
D-sorbitol, frutose, glicerina, acetazolamida, metazclamida,
FR-179544, 0OPC-31260, lixivaptan, hidrocloreto de conivaptan
ou similares sdo ilustrados. Medicamentos diuréticos séo
preferivelmente usados para complicagdes diabéticas,
hipertensdo, faléncia congestiva do corac¢ido ou edema, e mais
preferivelmente para hipertensao, faléncia congestiva do
coragidce ou edema por causa da reducgdo da pressdo arterial ou
melhoramento do edema aumentando a excrecdo urindria.

Como antagonistas ‘de calcio, aranidipina,

hidrocloreto de efonidipina, Qid;ocloreto de nicardipina,
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hidroclorete de barnidipinao, hidrocloretc de benidipina,
hidroclecreto de manidipinao, c¢ilnidipina, nisoldipina,
nitrendipina, nifedipina, nilvadipina, felodipina, besilato
de amlodipina, pranidipina, hidrocloretoe de lercanidipina,
isradipina, elgodipina, azelnidipina, lacideipina,
hidrocloreto de wvatanidipina, lemildipina, hidroclorete de
diltiazem, maleato de clentiazem, hidrocloreto de verapamil,
S—-verapamil, hidrocloreto de  fasudil, hidrocloreto de
bepridil, hidroclorete de galopamil ou similares sdo
ilustrados; como agentes anti-hipertensivos vasodilatadores,
indapamida, hidrocloretc de todralazina, hidrocloreto de
hidralazina, cadralazina, budralazina ou similares sé&o
ilustrados; Como agentes blogueadores do simpatico,
hidrocloreto de amosulalol, hidrocloreto de terazosin,
hidrocloreto de bunazosin, hidrocloreto de prazosin, maleato
de medoxazosin, hidrocloreto de propranolol, atenolol,
tartarato de metoprolol, carvedilol, nipradilol,
hidrocloreto de celiprolol, nebivelol, hidrocloreto de
betaxolol, pindoleol, hidrccloreto de tertatolel,
hidrocloreto de bevantolol, maleato de timolol, hidrocloreto
de carteolol, hemifumarato de bisoprolol, malonato de
bopindolel, nipradilol, sulfato de pembutolol, hidrocloreto
de acebutolol, hidrocloreto de tilisolol, nadolol, urapidil,
indoramin ou similares sdo ilustrados; como agentes anti-
hipertensivos de agdo central, reserpina ou similares sdo
ilustrados; e como agonistaa do  adrenoreceptor a2,
hidroclcreto de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato de

guanabenz, hidrocloreto de guanfacina, moxonidina,
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lofexidina, hidreocloreto de talipexol ou similares séo
ilustrados. Estes medicamentos sdo preferivelmente usados
para hipertensdo.

Como agentes antiplaquetarios, hidrocloreto de
ticlopidina, dipiridamecl, cilestazol, icosapentato de etila,
hidrocloreto de sarpogrelato, diidrocloreto de dilazep,
trapidil, beraprost de sdédio, aspirina ou similares s&ao
ilustrados. Agentes antiplaquetdrios s&oc preferivelmente
usados para aterosclerose ou faléncia congestiva do coracdo.

Como 1inibidores da sintese do &cido 1rico,
alopurinol, oxipurinol ou similares sdo ilustrados; como
agentes uricostricos, benzbromarocna, probenecida ou
similares sdoc ilustrados; e comc alcalinizantes urindrios,
hidrogeno carbonato de sddio, citrato de potéssio, citrato
de sédic ou similares sic ilustrados. Estes medicamentos séo
preferivelmente usados para hiperuricemia ou gota.

No caso de usc em combinacdo com medicamentos
sendo inibidores de SGLT2Z, por exemplo,no uso para diabetes,
a ccmbinagao com, pelo menos, um membro do grupo que
consiste de um melhorador da sensibilidade a insulina, um
inibidor da absocrg¢do da glicose, a biguanida, um melhorador
da secrecdo da insulina, um inibidor de SGLTZ2s, uma insulina
ou anélogo da insulina, wum antagonista do receptor de
glucagon, um estimulante da quinase receptora de insulina,
um 1inibidor da tripeptidil peptidase II, um inibidor da
dipeptidil peptidase IV, um inibidor da proteina tirosina
fosfatase-1B, um inibidor da glicogénio fosforilase, um

inibkidor da glicose-6-fosfatase, um inibidor da frutose-
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bisfosfatase, wum inibidor da piruvato deidrogenase, um
inibidor da gliconeogénese hepatica, D-chiroinsitol, wum
inibidor da glicogénio sintase gquinase, peptidec 1 tipo
glucagon, um analogo do peptideo 1 tipo glucagon, um
agonista do peptideo 1 tipo glucagon, amilina, um analogo da
amilina, um agonista da amilina e um supressor de apetite
preferivel; a combinac¢do com, pelo menos, um membro do grupo
gque consiste de um melhorador da sensibilidade & insulina,
uma biguanida, um melhorador da secregcdco da insulina, um
inibidor de SGLTZ2s, uma insulina ou analogo da insulina, um
antagonista do receptor de glucagon, um estimulante da
quinase receptora de insulina, um inibidor da tripeptidil

peptidase II, um inibidor da dipeptidil peptidase IV, um

‘inibidor da proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor da

gliceogénio fosforilase, um inibidor da glicose-6-fosfatase,
um inibidor da frutose-bisfosfatase, um inibidor da piruvato
deidrogenase, um inibidor da gliconeogénese hepdtica, D-
chiroinsitol, wum inibidor da glicogénio sintase guinase,
peptidec 1 tipo glucagon, um andlcgo do peptideo 1 tipo
glucagon, um agonista do peptideo 1 tipo glucagon, amilina,
um andlogo da amilina e um agonista da amilina € mais
preferivel; e a combinagdo com, pelé menos, um membro do
grupo gque consiste de um melhorador da sensibilidade &
insulina, a Dbiguanida, um melhorador da secregdo da
insulina, um inibidor de SGLT2 e uma insulina cu andlogo da
insulina é ainda mais preferivel. De maneira similar, no uso
para complicag¢des diabéticas, é combihagéo com, pelc menos,

um membro do grupo que consiste de um mnmelhorador da
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sengibilidade & insulina, um inibidor da absorgio da
glicose, a biguanida, um melhorador da secregdo da insulina,
um inibidor de SGLT2, uma insulina ou andlogo da insulina,
um antagonista do receptor'de glucagon, um estimulante da
gquinase receptora de insulina, um inibkidor da tripeptidil
peptidase II, um inibidor da dipeptidil peptidase IV, um
inibidor da proteina tirosina fosfatase-1B, um inibidor da
glicogénio fosforilase, a glicose- 6-fosfatase inibidor, um
inibidor da frutose-bisfosfatase, um inibidor da piruvato
deidrogenage, um inibidor da gliconeogénese hepética, D-
chiroinsgitol, inibidor da glicogénio sintase quinases,
peptideo 1 tipo glucagon, um analogo do peptideo 1 tipo
glucagon, um agonista do peptideo 1 tipo glucagon, amilina,
um analogo da amilina, um agonista da amilina, wum inibidor
da aldose redutase, um inibidor da formagdo de produtos
finais de glicagdo avangada, um inibidor da proteina quinase
C, um antagonista do &cido y-aminobutirico, um antagonista
do canal de g&dioc, um inibidor do fator NF-xB de
transcrigdo, um inibidor da lipidec peroxidase, um inibidor
de dipeptidase do &dcido «-ligado N-acetilado, fator I de
crescimento tipo insulina, fator de crescimento derivado de
plaqueta, um an&logo do fator de crescimento derivado de
plaguete, fator de crescimento epidérmico, fator de
crescimento do nervo, a derivado de carnitina, uridina, 5-
hidréxi~l-metilidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida,
¥-128, um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina,
um inibidor da endopeptidase neutra, um antagonista do

receptor da angiotensina II, um inibidor da enzima de
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conversdo endotelial, um inibidor do receptor endotelial e
um agente diurético é& preferivel; e a combinagdo com, pelo
menos, um membro do grupo gue consiste de um inibidor da
aldose redutase, um inibidor da enzima de conversido da
angiotensina, um inibidor da endopeptidase neutra e um
antagonista do receptor da angiotensina II & mais
preferivel. Além disso, no uso para obesidade, a combinacgdo
com, pelo menos, um membro do grupo gue consiste de um
melhorador da sensibilidade & insulina, um inibidor da
absorcdo da glicose, uma biguanida, um melhorador da
gsecrecdo da insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou
andlogo da insulina, um antagonista do receptor de glucagon,
um estimulante da quinase receptcra de insulina, um inibidor
da tripeptidil peptidase II, um inibidor da dipeptidil
peptidase IV, um inibidor da proteina tirosina fosfatase-1B,
um inibidor da glicogénio fosforilase, um inibidor da
glicose- 6-fosfatase, um inibidor da frutose~bisfosfatase,
um inibidor da piruvato deidrogenase, um inibidor da
gliconecgénese hepatica, D-chiroinsitol, um. inibider da
glicogénio sintase guinase, peptideo 1 tipo glucagon, um
andlogo do peptideo 1 tipeo glucagon, um agonista do peptideo
1 tipo glucagon, amilina, um andlogo da amilina, um agonista
da amilina, um agonista do f3-adrenoceptor e um inibidor de
apetite é preferivel; e a combinacdo com, pelo mencs, um
membro do grupo que consiste de um inibidor de SGLTZ2, a
p3-adrenoceptor agonista e um inibidor de apetite é mais
preferivel.

Quando as composigbes farmacéuticas da presente
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invengdo sdoc empregadas no tratamento préatico, varias formas
de dosagens s3ao usadas dependendo de seus usos. Como
exemplos das formas de dosagens, pds, granules, granulos
finos, =xaropes secos, comprimidos, cépsulas, injegdes,
solugdes, unglientos, supositédrios, poultices e similares sédo
ilustrados,os. quais sdo administrados oral ou
parenteralmente. As composigSes farmacéuticas da presente
invengdo também incluem formulacdes de liberacdo sustentada
incluindo formulacgdes gastrintestinais mucoadesivas (e.g.,
Pedidos de patente internacionais nos. Nos. W099/10010,
W099/26606, e pedido de patente Japonesa no. 2001-2567).

Estas composicgdes farmacéuticas podgm ser
preparadas misturando ou diluindo e dissclvendo com um
aditivo farmacéutico apropriado, tais como excipientes,
disintegrantes, ligantes, lubrificantes, diluentes, tampdes,
isotonicidades, anti-sépticos, agentes umectantes,
emulsificantes, agentes dispersantes, agentes
estabilizantes, auxiliares de dissolugdo e similares, e
formulando a mistura de acordo com os métodos convencionais.
No «caso do uso do composto da presente invencdo em
combinacdo com ¢ (s) medicamentos SGLT1, elas podem ser
preparadas formulando cada ingrediente ative Jjunto ou
individualmente.

Quando as composigdes farmacéuticas da presente
invencdo sdo empregadas no tratamento pratico, a dosagem de
um composto representado pela fdérmula geral (I) anterior, um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste destes ou um proé-

medicamento deste como ¢ ingrediente ativo é apropriadamente
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decidido dependendo da idade, sexo, peso corpcral e grau de
sintomas e tratamento de cada pacilente, que esti
aproximadamente na faixa de 0,1 a 1,000 mg por dia por
adulto humano no caso de administracao oral e
aproximadamente na faixa de 0,01 a 300 mg por dia por adulto
humano no caso de administrac3o parenteral, e a dose diaria
pode ser dividida em wuma a vérias doses por dia e
administrada adequadamente. Também, no caso do wuso do
composto da presente invengdo em combinagdo com o (sS)
medicamento (s) sendo inibidores SGLT1, a dosagem do
composto da presente inveng¢do pode ser diminuida, dependendo
da dosagem do (s} medicamento (s) sendo inibidores SGLTI.
EXEMPLOS

A presente invencdo estd ilustrada adicionalmente
com mais detalhes por meio dos éeguintes Exemplos de
Referéncia, Exemplos e Exemplo de testes., entretanto, a
presente invencdo ndc estd limitado a isto.

Referéncia Exemplo 1

2-Amino-2-metilpropionamida

A uma solucdo de acido de
2-benziloxicarbonilamino-2-metil-propiénico (1 g) em
N,N-dimetilformamida (10 ml) foram adicionados
1-hidroxibenzotriazolo (0,63 g, hidrocloreto de
l-etil-3-{3-dimetilaminopropil) carbodiimida (1,21 g),
trietilamina ( 1,76 mL) e sclucdo de ambnia aquosa 28 & (2

mL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por toda
a noite. A mistura da reacdo foi vertida em &gua, € &

mistura resultante foi extrai@a gom acetato de etila. 2
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camada orgdnica foi lavada com &acido cloridrico 0,5 mol/L,
dgua, solugdo de hidrdéxido de sédio aquosa 1 mol/L, agua e
salmoura sucessivamente, e seca 3sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido sob baixa pressdo para dar
2~benziloxicarbonilamino—2~metilpropionamida (0,26 g) Este
material foi dissolvide em metanol (5 mlL). A solucdo foi
adicionado pd de palddio-carbono 10 % (30 mg), e a mistura
foi agitada & temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénic por 3 horas. O material insoltvel foi removido
por filtracdo, e o filtrado foi concentrado sob baixa
pressdo para dar o composto titulo (0,11 g).

RMN-*H (DMSO~dg) & ppm:

1,15(6H,s), 1,9(2H,brs), 6,83(1H,brs), 7,26(1H,brs).

Referéncia Exemplo 2

2= (2-Nitrobenzenossulfonilamina)acetoamida

A uma suspensdc de hidrocloreto de glicinamida
(0,11 g) e trietilamina (0,35 mL) em diclorometano (3 mL)
fei adicionado cloreto de 2-nitrobenzenossulfonila (0,27
g), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1
hora. A mistura da reagdo foi vertida em Acido cloridrico
0,5 mel/L, e a mistura resultante foi extraida com acetato
de etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura
sucessivamente, e seca sobre sulfato de sdédio anidro. 0
solvente foi removido sob baixa pressdo, e o residuo foi
purificado por cromategrafia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metancl=20/1) para dar o composto
titulo (72 mgj.

RMN-*H (DMSO-dg) 8 ppm:
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3,57(2H,d,J=5,9Hz), 7,1(1H,brs), 7,33(iH,brs), 7,8-7,9
(24,m), 7,95-8,1(2H,m), 8,16(1H,t,J=5,9Hz).

Referéncia Exemplo 3

(S)-2-(2-Nitrobenzenossulfonilamina) propicnamida

0 composto titulo foi preparade de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 2 usando
hidrocloretc de L-alanina amida em vez de hidrocloreto de
glicinamida. |
RMN-'H (CDsOD) & ppm:
1,33(34,d,J=7,1Hz), 4,03(14,q,J=7,1Hz), 7,75-7,85(2H,m),
7,85—7,9(1H;m), 8,05-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplo 4

2-Metil-2-(2-nitrobenzenossulfonilamina) propionamida

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 2 usando
2-amino-2-metilpropionamida em vez de hidrocloreto de
glicinamida.

RMN~-'H (DMSO-dg) & ppm:
1,32(64,s), 7,2-7,3(2d,m), 7,8-7,9(2H,m), 7,92(1H,s). 7,95~
8,0{(1H,m), 8,05-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplio D

3-{2-Nitrobenzenossulfonilamina) propionamida

0O composto titulo fol preparado de uma manelra
similar &a descrita com referéncia ao Exemplo 2 usando
hidrocloreto de 3-aminopropionamida em vez de hidrocloreto
de glicinamida. |
RMN-'H (DMSO-dg¢} & ppm:

2,27(2H,t,J=7,3Hz}, 3,0-3,15(2H,m), 6,85(1H,brs),
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7,34 (1H,brs), 7,8-7,9(2H,m), 7,95-8,05(3H,m).

Referéncia Exemplo 6

[4~(3-Benziloxipropoxi)fenillmetanol

A uma solucdo de 4-hidroxibenzaldeido {2,44 g) em
N,N-dimetilformamida (20 mL) foram adicionados carbonato de
césio (7,17 g), éter benzil 3~-bromopropilico (4,8l g) e uma
quantidade catalitica de iocdeto de sdédio, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 4 dias. A mnmistura da
reacdo fol vertida em 4&gua, e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. A caﬁada organica foi lavada

com &gua, e seca sobre sulfato. de magnésio anidro. O

solvente fol removido sob baixa pressdc para dar
4-{3-benziloxipropoxi) benzaldeido. Este material foi
dissolvido em etanol (20 mL). A solugio foi adicionado

boroidreto de sédio (757 mg), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. A mistura da reagdo foi
adicionadoc metanol, e a mistura resultante foi concentrada
sob baixa pressdo. Agua foi adicionada ao residuo, e a
mistura foli extraida com éter dietilico. A camada organica
foi lavada com uma solugdo aguosa saturada de
hidrogenccarbonatoe de sé6dio, e seca sobre sulfato de
magnésic anidro. O solvente foi removido sob baixa
pressdaoc, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de

etila=5/1-2/1) para dar ¢ composto titulo (5,17 g).

"RMN-H{CDCls) & ppm:

1,54 (1H,t,J=5,9Hz), 2,05-2,15(2H,m), 3,66(2H,t,J=6,2Hz},

4,09 (2H,t,J=6,2Hz), 4,52 (2H,s) 4,6}(2H,d,J=5,9Hz), 6,85-

f
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6,95(2H,m), 7,2-7,35{(7H,m).

Referéncia Exemplo 7

[4={2-Benziloxietoxi)fenil]metanol

0O composto titulo foi preparadc de uma maneira
similar a descrita com referéncia ac Exemplo 6 usando éter
benzil 2-bromopropilico em vez de éter benzil  3-
bromopropilico.

RMN-'H (CDC1s) & ppm:
1,53(14,t,J=5,8Hz}, 3,8-3,85(2H,m), 4,1-4,2(2H,m}, 4,62
(24,d,J=5,8Hz), 4,64(2H,s), 6,85-6,95(2H,m), 7,25-7,4(7H,m).

Referéncia Exemplo 8

[4-(4=-Benziloxibutoxi) fenil]metanol

0 composto titulo foli preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 6 usando éter
benzil 4-bromobutilico em  vez de éter benzil 3-
bromopropilico.

RMN-'H (CDCl;) & ppm:

1,52(1H, t,J=5,6Hz), 1,75-1,95(4H,m), 3,54 (2H,t,J=6, 1Hz},
3,98 (2H,t,J=6,3Hz), 4,52(24,s), 4,61(2H,d,J=5,6Hz), 6,8-6,9
(2H,m), 7,2-7,4(7H,m).

Referéncia Exemplo 9

[4-(3-Benziloxipropoxi)-2-metilfenil]metanol

A uma solucdo de 4-bromo-3-metilfenol (2,5 g) em
N,N-dimetilformamida (1G mL) foram adicionados carbonato de
césio (4,79 g), éter benzil 3—b;omopropilico (2,48 mL) e uma
quantidade catalitica de iodeto de sédio, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente.por 60 horas. A mistura da

reagdo foi vertida em &gua, e a mistura resultante foi
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extraida com éter dietilico. A camada organica foi lavada
com Aagua, e seca sobre sulfato de magnésio anidreo. O
solvente foi removido sob baixa pressdo para dar
4-(3-benziloxipropoxi)~l-bromo-2-metilbenzeno. Este material
foi dissoclvido em tetraidrofuranc (100 mL). A solucdo foi
adicionado n-butil litio (2,46 mol/L n-hexanc solugdo, 6 nl)
a -78 °C sobre uma atmosfera de argbnio, e a mistura foi
agitada por 5 minutos. A mistura da reagdo foi adicionada
N,N-dimetilformamida (2,57 mL), e a mistura foli aquecida
naturalmente a 0 °C e agitada por 1 hora. A mistura da
reacdo foi wvertida em &gua, e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. A camada organica fol lavada
com agua e salmoura sucessivamente, e seca sobre sulfato de
magnésio anidro. O scolvente foi removido sob baixa pressédo
para dar 4-(3-benziloxipropoxi)-2-metilbenzaldeido. Este
material fol dissolvido em etanol (40 mL). A solucio foi
adicicnado boroidreto de sédio (506 mg), & a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por toda a noite. A mistura
da reacédc fol adicionado metanocl, e a mistura resultante foi
concentrada sob baixa pressdoc. Agua foi adicionada ao
residuo, e a mistura foi extraida com éter dietilico. A
camada orgdnica foil lavada com uma solugdo agquosa saturada
de hidrogenccarbonato de sdédio, e seca scbre sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi removido sob baixa
pressfo, e o residuo foil purifiéado por cromatografia de
coluna em silica gel {eluente: n-hexano/acetato de
etila=5/1-1,5/1) para dar o compostp titulo (3,33 g).

RMN-'H(CDC13) & ppm:
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1,37(1H,t,J=5,7Hz), 2,0-2,15(24,m), 2,36(3H,s), 3,66(2H,t,
J=6,2Hz),  4,08(2H,t,J=6,3Hz), 4,52(2H,s), 4,63(2H,d,J=
5,7Hz), 6,65-6,8(2H,m), 7,15-7,4 (6H,m).

Referéncia Exemplo 10

[4-({2-Benziloxietoxi)-2-metilfenillmetanol

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 9 usando éter
benzil 2-bromopropilico em vez de éter Dbenzil 3-
bromopropilico.

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,39(14,t,JdJ=5,8Hz), 2,35(3H, s), 3,8-3,85(2H,m}, 4,1-4,2
(2H,m), 4,6-4,65(4H,m), 6,73(1H,dd,J=8,2Hz, 2,6Hz), 6,78 (1lH,
d,J=2,6Hz), 7,22(1H,d,J=8,2Hz), 7,25-7,4(5H,m).

Referéncia Exemplo 11

4-{[{4-(3-Benziloxipropoxi)fenil]lmetil}-1,2-diidro~5-

isopropil-3H-pirazol-3-ona

A uma solugdo de [4-(3-benziloxipropcxi)
fenillmetancl (5,17 g) em tetraidrofurano (25 mlL) foram
adicionados trietilamina (3,04 mL) e cloreto de
metanossulfonila (1,62 ml) sobre resfriamento no gelo, e a
mistura foli agitada pecr 1 hora. O material insoluvel foi
removido por filtragdo. A solugidc obtida de mesilato de [4-
(3-benziloxipropoxi)fenillmetila em  tetraidrofurance foi
adicionada a uma suspensdo de hidreto de sédio (60 %, 875
mg) e 3~oxopentancato de etil 4-metil (3,3 g} em
tetraidrofurano (50 mL), e a mistpra foi aquecida por
refluxo por 8 horas. A mistura da reagdo foi adicionado

acido cloridrico 1 mol/L, e a :m}stura_ resultante foi
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extraida com éter dietilico. A camada orgédnica foi lavada
com agua, e seca sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removide sob baixa pressdo e uma solucdo do
residuo em tolueno (10 mL}) foi adicionado monoidrato de
hidrazina (2,76 mL), e a mistura foi agitada a 100 °C por
toda a noite. A mistura da reagdo foi purificada por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metanol = 50/1-20/1) para dar o composto
titulo (5,22 q).

RMN-'H (CDC1;) & ppm:

1,14 (6KE,d,J=6,8Hz), 2,0-2,1(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,6~
3,7(4H,m), 4,04(2H,t,J=6,5Hz), 4,51(2H,s), 6,75-6,85(2H,m),
7,05-7,15(2H,m), 7,2-7,35(5KE,m).

Referéncia Exemplo 12

4~{[4-(2-Benziloxietoxi}fenil]lmetil)-1,2-diidro-5-

isopropil-3H-pirazol-3-ona

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
[4-(2-benziloxetoxl) fenil]metanol em vez de
[4-(3-benziloxipropoxi)-fenil]lmetanol.

RMN-*H (CDC13) & ppm:

1,14(6H,d, J=7,3Hz), 2,8-2,95(18,m), 3,66(2H,s), 3,75-
3,85(2H,m), 4,05-4,15(2H,m), 4,62(2H,s), 6,75-6,85(2H,m),
7,1-7,15(2H,m), 7,25-7,4(5H,m).

Referéncia Exemplo 13

4{[4-(4-Benziloxibutoxi)fenillmetil)-1,2-diidro~5-

isopropil—BH—pirazol%3—ona

G composto titulo fQi preparado de uma maneira
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similar a descrita com referéncia ao Exemplo 11 wusando
[4-(4-benziloxibutoxi)fenil]metancl em vez de
[4-(3-benziloxipropoxi)-fenil]metancl.

RMN-'H(CDC13) & ppm:

1,14(eH,d,Jg=7,0Hz), 1,7-1,9(4H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,53(2H,
t,J=6,1Hz), 3,66(2H,s), 3,93(2H,t,J=6,3Hz), 4,51(2H,s), 6&,7-
6,8{24,m), 7,05-7,15(2H,m), 7,2-7,35(5H,m).

Referéncia Exemplo 14

4-{[{4-(3-Benziloxipropoxi)-2-metilfenil]metil}~1,2~-

diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

C composte titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
[4-(3-benziloxipropoxi)-2-metilfenillmetanol em vez de
[4- (3-benziloxipropoxi)fenil]metanol.

RMN-'H (DMSC~ds) & ppm:

1,04(6H,d,J=7,0Hz), 1,9-2,0(2H,m), 2,24 (3H,s), 2,65-2,8
(1H,m), 3,44(2H,s), 3,56(2H,t,J=6,4Hz), 3,97(2H,t,J=6,1Hz),
4,47(24,s), 6,6(1H,dd,J=8,6Hz, 2,6Hz), 6,69(1H,d,J=2,6Hz),
6,78 (1H,d, J=8,6Hz), 7,2-7,35(5H,m).

Referéncia Exemplo 15

4-1(l4-Benziloxifenil)metil]-1,2-diidro~5-isopropil-3-H-

pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
(4-benziloxifenil)metanol em vez de
[4-(3-benziloxipropoxi)fenil]metanol.

RMN-"H (DMSO-dg) & ppm:

1,06(eH,d,J=6,8Hz), 2,75-2,9%(1H,m}, 3,5(2H,s), 5,03(2H,s),
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6,85-6,9(2H,m}, 7,0-7,1(2H,m}, 7,25-7,45(5H,m).

Referéncia Exemplo 16

4-{[4-(2-Benziloxietoxi)-2-metilfenil]metil}-1,2-

diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

C composto titule fol preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
[d—(Z2-benziloxietoxi)-2-metilfenil]metanocl en vez de
[4-(3-benziloxipropoxi) fenil]metanol.

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,1(6H,d,J=6,9Hz), 2,3(3H,s), 2,75-2,9{(1H,m), 3,0(2H,s),
3,75-3,85(2H,m), 4,05-4,15(2H,m), 4,62(2H,s), 6,64(1H,dd,
J=8, 5Hz, 2, 5Hz), 6,74 (1H,d, J=2,5Hz), 6,94 (1H,d, J=8, 5Hz),
7,25-7,4(5H,m}.

Referéncia Exemplo 17

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-

benziloxipropoxi) fenillmetil}~5b-isopropil-1H-pirazolo

A uma sclugdo de 4-([4-{3~benziloxipropoxi)fenill-
metil}-1,2-diidro~5-isopropil-3H-pirazol-3-~ona (5,08 g,
acetobromo-o-D-glicose (5,49 g) e cloreto de benziltri
{n-butil) aménio (2,08 g) em diclorometano (40 mL) foi
adicionada uma scolugdo de 5 mol/L de hidrdéxido de sdédio
agquoso (8 mL), e a mistura foli agitada & temperatura
ambiente por 3 horas. A mistura da reacdo feol purificada por
cromatografia de coluna em silica gel aminopropilada
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/1 - 1/3 - 1/5). ©
material purificado foi adicionalmente purificado por
cromatografia de coluna em‘ silica gel (eluente:

n-hexano/acetatc de etila=1/1-1/2-1/4) para dar o composto
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titulo (2,75 g).

RMN-'H (CDCls) & ppm:

1,15(6H,d,J=7,1Hz), 1,87(3H,s), 1,95-2,1(11H,m), 2,85-2,95
(1H,m), 3,5-3,7(4H,m), 3,8-3,9(1H,m), 4,03(2H,t,J=6,4Hz),
4,15(1H,dd, J=12,3Hz, 2,4Hz), 4,31(1H,dd,J=12,3Hz, 4,1Hz),
4,51(2H4,s), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 6,7-6,8(2H,m),
7,0-7,05(2H,m), 7,2-7,35(5H,m) .

Referéncia Exemplo 18

3-(2,3,4,6-Tetra-Q0-acetil-B-D~glicopiranosiloxi)-4-{[4~(2~

benziloxietoxi)fenil)metil-5~isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ac Exemplo 17 usando
4-{[4-(2-benzilcoxietoxi) fenil]lmetil}-1,2~diidro-5-isopropil~-
3H-pirazol-3-cona em vez de 4—{[4-(3-benziloxipropoxi)
fenil]metil)1l,2-diidro-5-isopropil-3HE-pirazol-3-ona.

RMN-'H (CDC1l3) & ppm:

1,14(6H,d, J=6,8Hz), 1,88 (3H, s}, 2,01(3H,s), 2,03(3H,s),
2,06(3H,s8), 2,8-2,9(14,m), 3,57(1H,d,J=15,8Hz), 3,63(1H,
d,J=15,8Hz), 3,75-3,9(3H,m), 4,05-4,2(3H,m), 4,31(1H,dd,J=
12,4Hz, 4,1Hz), 4,62(2H,s), 5,15-5,3(3H,m), b5,55-5,6(1H,m),
6,75-6,85(2Hd,m), 7,0-7,05(2H,m), 7,25-7,4(5H,m).

Referéncia Exemplo 19

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-p-D~glicopiranosiloxi)-4-{[4-{4-

benziloxibutoxi)fenil]metill—5—isgpropil—lH—pirazolo
O composto tituloe foi preﬁarado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4~{[4~(4—benziloxibutoxi)fenil]metil) - 1,2 - diidrxro - 5 -

isopropil-3H-pirazol-~3-ona enm vez de
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4—{[4-(3-benziloxipropoxi)fenilimetil) - 1,2 = diidro - 5 -
isopropil =3H-pirazol-3-ona.

RMN-"H (CDC13) & ppm:

1,15(6H,d,J=6,7Hz), 1,7-1,9(7H,m}, 2,01(3H,s}, 2,03(3H,s),
2,06 (3H,s), 2,85-2,95(1H,m), 3,5-3,6(3H,m), 3,62(1H,d,J=
16,3Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,92(2H,t,J=6,5Hz), 4,1-4,2(1H,m),
4,31(1H,dd, J=12,3Hz, 4,1Hz), 4,51(2H4,s), 5,15-5,3(3H,m),
5,55-5,65(1H,m), 6,7-6,8(2H,m), 6,95-7,05(2H,m), 7,2-7,4
(5H, m) .

Referéncia Exemplo 20

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p~D-glicopiranosiloxi)-4-

{[4-(3-benziloxipropoxi)-2-metilfenil]lmetil)-5-isopropil-1H~

pirazolo

0 composto titulo foli preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4-{[4-(3-benziloxipropoxi)-2-metilfenil]metil}-1,2~-diidro-5-
isopropil - 3H - pirazol - 3 -ona em vez de 4-{[4-(3-benzil-
oxipropoxi) fenil]metil)-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-
ona.
RMN-'H (CDC1;) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,8(3H,s), 1,9-2,15(11H,m), 2,25(3H,s),
2,75-2,85(1H,m), 3,49(1H,d,J=16,4Hz), 3,59(1H,d,J=16,4Hz),
3,64 (2H,t,J=6,3Hz), 3,8-3,9(1H,m), 4,0-4,05(2H,m), 4,1-
4,15(14H,m), 4,3(1H,dd,J=12,2Hz, 4,1Hz), 4,51(2H,s), 5,15-5,3
(3H,m), 5,55(1H,d,J=7,8Hz), 6,57(1H,dd,J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,68
(1H,d,J=2,6Hz), 6,79(1H,d,J=8,4Hz), 7,2-7,4(5H,m).

Referéncia Exemplo 21

3—(2,3,4,6—Tetra-O-acetil—B~D—glicopiranosiloxi)—4—[(4—



10

15

20

25

127

benziloxifenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4-[(4~benziloxifenil)metil}-1,2-diidro-5~isopropil-3H-pirazo
1-3-ona em vez de 4-{[4-{3~benziloxipropoxi)
fenillmetil)~1,2diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona.

RMN~'H (CDCls) & ppm:

1,16(6H,d,J=7,1Hz), 1,85(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(3H,s8), 2,85-2,95(1H,m), 3,57(1H,d,Jd=15,9Hz), 3,63(1H,d,Jd=
15,9Hz), 3,8-3,9(lH,m), 4,1-4,2{(1H,m), 4,31(1H,dd,J=12,6Hz,
3,9Hz), 5,02(2H,s), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 6,8-
6,9(2H,m), 7,0-7,1(2H,m), 7,25-7,45(5H,m).

Referéncia Exemplo 22

3-(2,3,4,6-Tetra~0O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)—-4-{[4-(2-

benziloxietoxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazeolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4-{]4-(2-benziloxietoxi)-2-metilfenil]metil)-1,2-diidro-5~
isopropil-3H-pirazcl-3-cna em vez de
4—{[4-(3~benziloxipropoxi)fenillmetil}-1,2-diidro~5-isopropi
1-3H-pirazol-3-ona. |
RMN~*H (CDC13) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,81(3H,s), 1,99(3H,s), 2,02 (3H,s),
2,06(3H,s), 2,25(3H,s), 2,7-2,85(1H,m), 3,5(1lH,d,J=16,6Hz),
3,59(1H,d, J=16,6Hz), 3,75-3,9(3H,m), 4,05-4,2(3H,m), 4,3
{1H,dd, J=12,2Hz, 4, 1Hz), 4,62(2H,s), 5,1-5,3(3H,m), 5,55
(1H4,d, J=8,0Hz), 6,6(1H,dd, J=8,5Hz,2,5Hz), 6,71 (1H,d, J=

2,5Hz), 6,8(LlH,d,J=8,5Hz), 7,25-7,4 (5H,m).
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Referéncia Exemplo 23

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-

hidroxipropoxi)fenillmetil)-5-isopropil—-lH-pirazolo

3 - (2,3,4,6~Tetra-0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)
-4{[4-(3-benziloxipropoxi)fenil]metil) -~ 5 -~ isopropil - 1H-
pirazolo (2,75 g) foi dissolvido em solvente de metanol
misturado (20 mL) e tetraidrofurano (9 mL). A sclucdo foi
adicionado pd de palddio-carbone 10 % (550 mg), e a mistura
foi agitada & temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénic por 4 horas. O material insolavel fol removido
per filtragdo, e o sclvente do filtrado foi removido sob
baixa pressdo para dar o composto titulo (2,4 g}.

RMN~-'H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,89(3H,s), 1,95-2,1(11H,m), 2,85-2,95(1H,m),
3,58 (1K, d,J=16, 3Hz), 3,63 (1H,d,J=16,3Hz), 3,8-3,9(3H,m),
4,05-4,1(2H,m), 4,13(1H,dd,J=12,1Hz, 2,1Hz), 4,3(1H,dd,Jd=
12,1Hz, 4,1Hz), 5,15-5,3(3H,m), 5,58(1H,d,J=7,3Hz), 6,7-6,8
(2H,m), 7,0-7,05(2H,m).

Referéncia Exemplo 24

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B3-D~glicopiranosiloxi)-4-{[4- (2~

hidroxietoxi)fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6-tetra~0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4 - { [ 4 -
(2-benziloxietoxi) fenil]metil)-5-isopropil-1H-pirazolo en
vez de 3-(2,3,4,6~-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)
—4—{[4—(3benziloxipropoxi)fenillmetil}— 5 - isopropil - 1H -

pirazolo.
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RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,16 (6H,d,J=6,8Hz), 1,89(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(3H,s), 2,85-2,95(iH,m), 3,58(1H,d,J=16,0Hz), 3,63(1lH,d,J=
16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,9-4,0(2H,m), 4,0-4,1(2H,m), 4,1-
4,2(1H,m), 4,25-4,35(1H,m), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m),
6,75-6,85(2H,m}, 7,0-7,1(2H,m).

Referéncia Exemplo 25

3-(2,3,4,6~Tetra-0-acetil-B-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4- (4~

hidroxibutoxi)feniljmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6-tetraC-acetil-f3-D-glicopiranosiloxi)-4-{f4- ( 4 -
benziloxibutoxi)—fenil}metil)—5—isoprépil—1H—pirazolo em vez
de 3-(2,3,4,6tetra-0O-acetil-p-D~-glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3
-benziloxi-propdxi) fenilmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-*H (CDClz) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,65-1,8(2H,m), 1,8-1,95(5H,m), 2,01(3H,s),
2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,85-2,95(1H,m), 3,57(1K,d, d=
16,2Hz), 3,63(1lH,d,J=16,2Hz), 3,71(2H,t,J=6,3Hz), 3,8-3,9
(iH,m), 3,96(2H,t,J=6,2Hz), 4,14(1H,dd,Jd=12,4Hz, 2,4Hz),
4,31(1H,dd, Jg=12, 4Hz, 4,1Hz), = 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65
(tH,m)}, 6,7-6,8(2H,m), 7,0-7,05(2H,m) .

Referéncia Exemplo 26

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil~p-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3-

hidroxipropoxi)-2-metilfenil]metil)-5-isopropil-1H~-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ‘ao Exemplo 23 usando

3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil-—B—D—gj(icopi:z{anosiloxi)-4—{ [4-( 3 -
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benziloxipropoxi)-2-metilfenilimetil) - 5 - isopropil - 1H -
pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)4-{[4-(3-benziloxipropoxi)fenil] metil) -5
-isopropil-l1H-pirazoleo.

RMN-H (CDC13) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,83 (3H,s), 1,95-2,1(11H,m}, 2,26(3H,s),
2,75-2,9(1H,m), 3,5(1H,d,J=16, 5Hz), 3,58(1H,d,J=16, bHz)},
3,75-3,9(1H,m), 4,0-4,15(3H,m), 4,28(1H,dd,J=12,3Hz, 4,1Hz),
5,1-5,3(3H,m), 5,55(1H,d,J=7f9Hz), 6,59 (1H,dd, J=8, 3Hz,
2,5Hz), 6,69(1H,d,J=2,5Hz), 6,81(1H,d,J=8,3Hz).

Referéncia Exemplo 27

3-{2,3,4,6-Tetra—-0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4~f[ (4-

hidroxifenil)metil]-5-iscopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
gimilar a descrita c¢om referéncia ac Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6-tetra~0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4 - [ ( 4 -
penziloxi-fenil)metil]~-5-isopropil-1H-pirazolo em vez de
3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)—4—{[4—( 3 -
benziloxi- propéxi)fenil]metil)f5~isopropil—1H—pirazolo.
RMN-'H{CDCls) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,89(3H,s), 2,0{(3E,s), 2,02(3H,s), 2,00
(3H,s), 2,85-3,0(1H,m), 3,57(1H,d,J=16,2Hz), 3,61(1H,d,
J=16, 2Hz), 3,8-3,9(1H,m), 4,05-4,2(1H,m), 4,29 (1H,dd,
J=12,5Hz, 4,0Hz), 4,21(1H,brs), 5,15—5,3(3H,m), 5,55-5,6
(lH,m), 6,65-6,75(2H,m}), 6,95-7,05(2H,m).

Referéncia Exemplo 28

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)~-4-{[4-(2-

hidroxietoxi)~2-metilfenil]metil)~5-isopropil-l1H-pirazolo
. : : I
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O composto titulo foi preparado: de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4-{2 -
benziloxietoxi)-2-metilfenil]metil)~5-isopropil-1H- pirazolo
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)
-4-{[4-(3-benziloxipropoxi)fenil]lmetil)-5-isopropil - 1H -
pirazeclo.

RMN-'H (CDC1l3) & ppm:

1,1-1,2(6H,mj, 1,83(3H,s), 1,29(3H,s), 2,02{3H,s), 2,06
(3H,s), 2,26(3H,s), 2,75-2,9(1H,m), 3,51(1H,d,J=16, 9Hz),
3,59(1H,d,J=16,9Hz), 3,8-3,85(1H,m), 3,9-3,95(2H,m), 4,0-4,1
(24,m), 4,11(1lH,dd,J=12,5Hz, 2,5Hz), 4,28(lH,dd,J=12,5Hz,
4,1Hz), 5,1-5,3(3H,m), 5,55(1H,d,Jd=7,9Hz), 6,6 (1H,dd, J=
8,3Hz, 2,7Hz), 6,71(1lH,d,J=2,7Hz), 6,82 (1H,d,J=8,3Hz).

Referéncia Exemplo 29

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-pB~D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-

azidopropoxi)fenillmetil)-5-isopropil~1H-pirazolo

A uma solucdo de '3-(2,3,4,6-tetra~0-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3~hidroxipropoxi)fenil]metil)-
5-isopropil-iH-pirazolo (2,21 g) em diclorometano (35 mL)
foram adicionados trietilamina (0,65 mwmL) e cloreto de
metanosulfonila (0,33 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reagdo
foi wvertida em 4&cido cloridrico 0,5 mol/L, e a mistura
resultante fol extralda com acetato de etila. A camada
organica fol lavada com &gua, e seca sobre sulfato de
magnésio anidro. O scolvente fol removide sob baixa presséo

para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0O-agetil-p-D-gluco-piranosiloxi})
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-5-isopropil-4-({4 - [3 =~ {metancsulfoniloxi)propdéxi]fenil}
metil)-1H-pirazolo. Este material fol dissolvido in
N,N-dimetilformamida (20 mL). A solucdo foi adicicnado azida
de sédio (0,46 g), e a mistura foi agitada at 100° C por 1,5
horas. A mistura da reacdo foi vertida em &gua, e a mistura
resultante fol extraida com acetato de etila A camada
organica foi lavada com A&gua trés vezes, e seca sobre
sulfato de magnésioc anidro. O solvente fol removido sob
baixa pressdo, e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de etila
= 1/1-1/3) para dar o composto tituleo (1,6 g).

RMN-"H (CDCl3) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,89(3H,s), 1,95-2,1(11H,m), 2,85-2,95(1H,m),
3,5(2H,t,J=6,7Hz), 3,57(1H,d,J=15,9Hz), 3,63(lH,d,J=15,9Hz),
3,8-3,9(1H,m), 4,0(2H,t,J=5,9Hz), 4,1-4,2(1H,m), 4,31(1H,
dd,J=12,2Hz, 4,2dz), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 6,7-
6,8{(2d,m), 7,0-7,1(2H,m).

Referéncia Exemplo 30

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2~

Jfenillmetil) -isopropil-1H-pirazolo

C composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ac Exemplo 29 usando
3-(2,3,4,6-tetra-0O~acetil-3-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2 -~
hidroxiétoxi)fenil]metil)—5~isopropil—1H—pirazolo em vez de
3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—BHD—g}icopiranosiloxi)—4—{[4—(3 -
hidroxipropoxi) fenil]lmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,89(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
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(3H,s), 2,85-2,95(1H,m), 3,5-3,7(4H,m), 3,8-3,9(1H,m), 4,11
(2H,t,J=5,1Hz), 4,14(1H,dd,J=12,2Hz, 2,2Hz), 4,31(1H,dd,Jd=
12,2Hz, 4,0Hz), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 6,75-6,85
(2H,m}), 7,0~-7,L1(2H,m).

Referéncia Exemplo 31

3—(2,3,4,6—Tetra—O—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)—4—([4—(4—

azidobutoxi)fenil]metil)-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foil preparado de uma maheira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 29 usando
3-(2,3,4,6-tetra~0-acetil-f-D-glicopirancosiloxi)-4-{[4-{4 -
hidréxibutéxi) fenil]metil)-5-isopropil-1H-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6~tetra~0O~acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3 ~
hidroxipropoxi) fenil]metil)}-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-*H (CDC13} & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,7-1,95(7H,m), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(34,8}, 2,85-2,95(1H,m), 3,35(2H,t,J=6,8Hz), 3,57(1lH,d,J=
16,0Hz), 3,63(1H,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,94(2H,t,d=
6,0Hz), 4,14 (18H,dd, J=12,6Hz,2,5Hz), 4,31(1H,dd, J=12, 6Hz,
4,1Hz), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m}, 6,7-6,8 (2H,m),
7,0-7,1(2H,m).

Referéncia Exemplo 32

3-{2,3,4,6~Tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)~4-{[4-(3-

azidopropoxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazolio

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 29 usando
3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3 -
hidroxipropoxi)~2—metilfenil]me£il}~5jisopropil—1H—pirazolo

em vez de 3*(2,3,4,6—tetra—0—§catilTB—D—glicopiranosiloxi)
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~4-{[4~(3~hidroxipropoxi)fenil|metil}-5- isopropil =~ 1H -
pirazolo.

RMN-"H (CDCl3) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,81(3H,s), 1,985-2,1(11H,m}, 2,26(3H,s),
2,75-2,9(lH,m), 3,45-3,55(3H,m), 3,59(1H,d,J=16,5Hz), 3,8~
3,9(1H,m), 3,95-4,05(2H,m), 4,05-4,15(1H,m), 4,29(1H,dd,J=
12,6Hz, 4,1Hz), 5,1-5,3(3H,m), 5,55(1H,d,J=7,9Hz), 6,57 (1lH,
dd, J=8,7Hz, 2,6Hz), 6,68 (1H,d,J=2,6Hz), 6,8(1H,d,J= 8,7Hz).

Referéncia Exemplo 33

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D-gliccpirancsiloxi)-4-{[4-(2-

azldoetoxi)-2-metilfenillmetil)-5-isopropil-lH-pirazolo

0 composto titulo foi preparadc de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 29 usando
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4~-(2 -
hidroxietoxi)-2-metilfenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil~-R-D-glicopiranosiloxi)-4-
{[4-{3hidroxipropoxi)fenillmetil)~-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-"H (CDC1l3) & ppm: |
1,05-1,2(6H,m), 1,82(3H,s), 2,0(34,s), 2,02(3H,s}, 2,06
(3H,s), 2,27(3H,s), 2,75-2,9(1H,m), 3,45-3,65({4H,m), 3,8-3,9
(l1H,m), 4,05-4,15(38B,m}, 4,29(1H,dd,J=12,2Hz, 4,2Hz), 5,1-
5,3{3#,m), 5,56(1H,d,J=7,7Hz), 6,6(1H,dd,J=8,3Hz, 2,6Hz),
6,71(1H,d,J=2,6Hz), 6,82(1H,d,J=8,3Hz).

EXEMPLO 1

3-(2,3,4,6-Tetra-0C-acetil-B-D-gliccopiranosiloxi)-4-{[4-(3-

aminopropoxi) fenil]metil)-5-iscopropii-1lH-pirazolo

A uma solucdo de:  3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-

B—D—glicopiranosiloxi)~4—{[4~(Brazidopropoxi)fenil]metil)—5~
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isopropil-1H-pirazolo (1,6 g) em tetraidrofuranc (25 mL) foi
adicionado pd de palddio-carbono 10 % (300 mg), e a mistura
fol agitada a temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénio por 2 horas. O material insoluvel foi removido
por filtracdo, e o sclvente do filtrade foli removido scb
baixa press&oc para dar o composto titule (1,5 g).
RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,85-2,0(8H,m), 2,01(3H,s), 2,02(3H,s), 2,8-
3,0(3H,m), 3,6(2H,s), 3,9-4,0(1H,m), 4,01(24,t,J=6,0Hz),
4,11(1H,dd,J=12,4Hz, 2,5Hz), 4,29(1H,dd,J=12,4Hz, 3,9Hz),
5,05-5,15(2H,m), 5,25-5,35(1H,m), 5,48(1lH,d,J=8,2Hz), ©6,75-
6,85(2H,m), 7,0-7,05(2H, m).

EXEMPLO 2

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-f-D-glicopiranosiloxi)}-4-{[4-(2~

aminoetoxi)fenillmetil)-5-isopropil-1lH-pirazolo

O composto titule foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 1 usando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4- (2 - azidoetoxi)
fenillmetil) 5-iscpropil-1H-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6~tetra~-0O-acetil-D-glicopirancosiloxi)-4-{{4 - (3 -
azidopropoxi) fenil]-metil)-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CDCls) & ppm:

1,16(6H,d,J=6,9Hz}, 1,82(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06
(3H,s), 2,85-2,95(1H,m), 3,05(2H,t,J=5,0Hz), 3,57(1H,d,J=
16,0Hz), 3,63(1#,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,94(2H,t,J=
5,0Hz), 4,1-4,2(1H,m), 4,25-4,35(1H,m), 5,15-5,3(3H,m), 5,5-
5,65(1H,m), 6,75-6,8(2H,m), 7,0-7,1(2H,m). |

EXEMPLO 3
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3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-f-D~glicopiranosiloxi)-4-([4-{4-

aminobutoxi)feniljmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

0O composto tituleo fei preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 1 usando
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4~{[4-(4 -
azidobutoxi)fenil]metil)5-isopropil-1H~pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil- pB-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4- (3~
azidopropoxi) fenillmetil}-b5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN~'H (CDCla) & ppm:

1,15(6H,d,J=6,8Hz), 1,5-1,65(2H,m),1,7-1,85(2H,m), 1,88(3H,
s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,06(3H,s), 2,76(2H,t,J=7,1Hz),
2,85-2,95(1H,m), 3,56(1H,d,J=15,7Hz), 3,62(1H,d,J=15,7Hz),
3,8-3,9(1H,m), 3,92(2H,t,J=6,5Hz), 4,1-4,2(1H,m), 4,31(1H,
dd,J=12,2Hz, 4,1Hz), 5,15-5,3(3H,m), 5,55-5,65(1H,m), 6,7-
6,8{2H,m), 6,95-7,05(2H,m).

EXEMPLO 4

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4~(3-

aminopropoxi) -2-metilfenilimetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparadeo de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 1 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetilaB-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-azidopropoxi)
—2~metil—fenil]metil)—5—isopropil—lH—pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3 -
azidOpropoxi)fenil]metil)—5—isopropil%1H~pirazolo.

RMN-'H (CDC1l3) & ppm:
1,05-1,15(éd,m), 1,82(3H,s), 1,85-1,95(2H,m), 1,99(3H,s},
2,02(3H,s), 2,06(3H,s), 2,25(3H,s), 2,75-2,95(3H,m}, 3,5(1lH,

d,J=16,5Hz}, 3,58(1H,d,J=16,5HZ), 3,75-3,9(1H,m), 3,9-4,05
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(2d,m), 4,05-4,2(1H,m), 4,29(1H,d,J=12,6Hz), 5,1-5,3(3H,m),
5,5-5,6{(1H,m), 6,58(1H,dd,J=8,4Hz, 2,7Hz), 6,68(1lH,d,J=2,7
Hz), 6,8(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 5

3-{2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D~glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2~

aminoetoxi)-2-metilfenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo

0 compostc titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 1 usande 3-(2,3,4,06~
tetra-O-acetilap-D-glicopiranosiloxi)=-4-{[4 - (2-azidcetoxi)
~-2-metil-fenil] metil}-5-isopropil-lH-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6tetra-0O-acetil~-D-glicopirancsiloxi)-4-{[{4 - (3 -
azido-propdxi) fenilimetil}-5-isopropil-1H~pirazolo.

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,05-1,15(¢eH,m), 1,82(3H,s), 2,0(3H,s), 2,02(3H,s), 2,06
(3#4,s), 2,26(3H,s)}, 2,75-2,85(1H,m), 3,0-3,1(2H,m), 3,5
(iH,d,J=16,3Hz), 3,59(1lH,d,J=16,3Hz), 3,8-3,%(1H,m), 3,9~4,0
(2H,m), 4,12(1H,dd,J=12,4Hz, 2,4Hz), 4,29(1H,dd,J=12,4Hz,
4,0Hdz), 5,15-5,3(3H,m), 5,55(1H,d,J=7,9Hz), 6,59(1H,dd,Jd=
8,5Hz, 2,6Hz), 6,7(1lH,d,J=2,6Hz), 6,81(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPT,O 6

4-{[4-(3-aminopropoxi)fenil]metil}-3~(f-D-glicopiranosiloxi)

-5-isopropil-1H-pirazolo

A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
(3-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-B-~aminopropoxi) fenil]metil}-5-
isopropil-1H-pirazolo (0,1 g) em metanol (2 mwmlL) foi
adicionado metdéxido de sdédic (solucdo de metanol 28%, 0,062
ml), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente por 30

minutos. A mistura da reacdo fpl concentrada sob baixa
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pressdo, e o residuco foi purificado por extragdo em fase
s6lida em ODS (solvente de lavagem: Aagua destilada,
eluente: metanol) para dar o composto tituleo (57 mg).
RMN-'H (CD30D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,8-1,95(28H,m), 2,8(2H,t,J=7,0Hz), 2,85-
2,95(1H,m), 3,25-3,45(4H,m), 3,6-3,8(3H,m), 3,8-3,9(1H,m),
3,99(2H,t,J=6,04z), 5,0-5,1(1H,m), 6,7-6,85{2H,m), 7,05-7,15
(2H,m) .

EXEMPLO 7

4-{[4-(2-aminoetoxi)fenillmetil}-3-(f-D-glicopiranosiloxi})-5

-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplc 6 usando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetil-p-D~glicopiranosiloxi)-4-({4-(2 - aminoetoxi)
fenillmetil}-5-isopreopil-1H-pirazolo em vez de 3~(2,3,4,6-
tetra0-acetil--D-glicopiranosiloxi)-4-([4-(3—aminopropoxi) -
fenillmetil}-~5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-"H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(eH,m), 2,8-2,95(1H,m), 2,96(2H,t,J=5,4H=z), 3,25-
3,45(4H,m), 3,6-3,7{(2H,m), 3,73(1H,d, J=15,9Hz), 3,8~3,9
(1H,m), 3,95(2H,t,J=5,4Hz), 5,05-5,1(1H,m), 6,75-6,85(2H,m),
7,05-7,15(2H,m) .

EXEMPLO 8

4~([4-(4-aminobutoxi) fenil]metil) -3~ (B-D-glicopirancsiloxi) -

5-isopropil-iH-pirazolo

O composto titule fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 6 usgndo 3-(2,3,4,6-

tetra—OLaceti1B—D—glicopiranosi%oxi)—q~{[4—(4— aminobutoxi)
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fenillmetil}b5-isopropil—-1H-pirazoio em vez de .3—(2,3,4,6—
tetra-0O-acetilB-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4- (3~ aminopropoxi)
fenil]-metil)-5-isopropil-1H~-pirazolio.
RMN-'H (CD3;0D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,55-1,7(2H,m), 1,7-1,85(2H,m), 2,67(2H,t,
J=7,1Hz), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,45(4H,m), 3,6-3,7(2H,m),
3,73(1H,d,J=15, 7Hz), 3,8-3,%(iH,m}, 3,93(2H,t,J=6,3Hz), 5,0~
5,15(1H,m), 6,7-6,85(2H,n), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 9

4-{[4-(3-aminopropoxi)-2-metilfenilimetil)-3-(Bf-D-glicopiran

osiloxli)-S5-isopropil-1H-pirazolo

QO composto titule foil preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo € usande 3-(2,3,4,6-
tetra-0-acetilf~-D-glicopiranosiltoxi)-4-([4- (3-aminopropoxi)
-2-metil-fenil]metil)-5-iscopropil-1H-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4- (3 -~
amino-prop6oxi) fenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CDs0OD) & ppm:

1,05-1,2(6d,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,7-2,9(3H,m),
3,25-3,45(4H,m}), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,0(2H,
t,J=5, BHz), 4,95-5,1(1H,m), 6,62 (1H,dd, J=8, 4Hz, 2,5Hz),
6,71(1H,d,J=2,5Hz), 6,85 (1H,d,J=8, 4Hz).

EXEMPLO 10

3-(p-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-({4-[3- (metanosulfon

ilamino) propdéxil fenil)metil)-1H-pirazolo

y: uma solugédo de 3-(2,3,4,6-tetra~0O-acetil~
p-D-glicopirancsiloxi)-4-([4- (3-aminopropoxi) fenil}metil) -5~

isopropil-lH-pirazolo (0,36 g) em diclorometano (6 mL) foram
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adicionados trietilamina (0,2 mL) e cloreto ' de
metanosulfonila (0,05 mL), e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reagéo
foi wvertida em acido cloridrico 0,5 mol/L, e a mistura
resultante foi extralda com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com agua, e seca sobre sulfato de
magnésio anidro. © solvente foi removido sob bailxa
pressdo, e o residuc foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de etila =
1/3 - acetato de etila) para dar 3-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-
B-D~glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-{{4-[{3-(metancsulfonila
mino)-propéxi] fenilimetil)-1H~pirazolo (255 ng) . Este
material foi dissclvido em metanol (6 mL). A solucgdo foi
adicionado metéxido de sdéddio (solucdo metanol 28 %, 0,11
mL), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente por 1
hora. A mistura da reag¢do fol concentrada sob baixa pressao,
e o regiduo foi purificado por extragido em fase sélida em
ODS {solvente de lavagem: agua destilada, eluente: metanol)
para dar o composto titulo (0,16 g).
RMN-*H (CDs0OD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,05(2H,m), 2,8-2,95(4H,m), 3,24(2H,t,
J=7,0Hz), 3,3-3,45(4H,m), 3,6-3,7(2H,m), 3,73(1H,d, J=
16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m), 4,01(2H,t,J=6,1Hz), 5,0-5,15(1H,m),
6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 11

3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5~isopropil-4-({4~[2- (metanosulfon

ilamino)etéxi]fenil}ﬁetil)%lH—pirazolo

O composto titulo fdi preparado de uma maneira
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similar a descrita no Exemplo 10 usando 3-(2,3,4,6-tetra-0O-
acetil-(f-D-glicopirancsiloxi)—-4-{[4-(2~amincetoxi)fenil] -
metil}-5-isopropil-1H-pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra -
O-acetil-p-D~glicopiranosiloxi)—-4-{[4~{3~aminopropoxi) fenil]
metil}-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-*H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15{(6H,m), 2,8-2,95(1H,m), 2,97(3H,s), 3,25-3,45
(ed,m), 3,6-3,7(2H,m), 3,74(1H,d,J=15,9Hz), 3,8-3,9(1H,m),
4,03(24,t,J=5,4Hz), 5,0-5,15(l1H,m), 6,8-6,85(2H,m), 7,05~
7,15(2H,m) .

EXEMPLO 12

4-[(4-{3-[N-{Carbamoilmetil) -N- (metanosulfonil}amino]-

propdxil-Z-metilfenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)—

5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira

similar a descrita no Exemplo 10 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-({4-[3 - (carbamoil =~
metilamino)propéxil-2-metilfenil}metil)~-5-isopropil - 1H -

pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6~tetra-0-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-aminopropoxi)fenilimetil)-5-isop
ropil-1H-pirazolo.

RMN-"H{CD30D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,95-2,1(2H,m}, 2,29(3H,s), 2,75-2,85
(1H,m), 3,0(3H,s), 3,25-3,4(4H,m), 3,46(2H,t,J=7,1Hz), 3,6-
3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,95-4,05(4H,m), 4,95-5,05
(1H,m), 6,62 {1H,dd, J=8, 3Hz, 2,7Hz), 6,72(1H,d, J=2,7Hz),
6,85(1H,d, J=8,3Hz) .

EXEMPLO 13
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4~({4-[3-({2-aminoacetilamino)propdxil fenil)metil)-3-{B-D-

glicopirancsiloxi)-5-isopropil=-1H-pirazclo

A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
{3-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-aminopropoxi) fenillmetil) -5
-isopropil-lH-pirazolo (0,1 g) em N,N-dimetilformamida (1
mlL) foram adicionados &cido 2-benziloxicarbonilamino acético
(51 mg), I-hidroxibenzotriazolo (33 mg) e hidrocloreto de
l-etil-3-{3-dimetilaminopropil) carbodiimida (93 mg), e a
mistura fol agitada a temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reacdo fol vertida em &gqua, e a mistura
regultante fol extraida com acetatc de etila. A camada
orgénica foi lavada com agua, uma solugdo aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sddio, &gua e salmoura sucessivamente,
seca sobre sulfato de magnésio anidro e concentrado sob
baixa pressdo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente : acetato de etila -
diclorometanoc/metancl = 30/1 - 20/1) para dar 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi) =~ 4 - [(4- {3 [2 -
{benziloxicarbenilamino)acetilaminc]propdxi}fenil)-metil]-5-~
isopropil-lH-pirazolo (46 mg). Este material foi dissolvido
em metanol (3 mL). A solucdo foi adicionado pdé de paladio-
carbono 10 % (20 mg), e a mistura fol agitada a temperatura
ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénioc por 1,5 horas. O
material insocoluvel foil removido por filtracdo, e o sclvente
do filtrado foi removido sob baixa pressdo para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4~({4-[3 -
(2—aminoacetilamino)propéxi]fen}l}metil)—S-isopropil - 1H -

pirazolo (34 mg). Este material foi dissolvido em metanol (3
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mL). A soluclo foi adicionado metéxido de sdédio (solucdo
metancl, 0,01 mL), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutecs. A mistura da reacdo fol concentrada
sob baixa pressdo, e o residuo fol purificado por extragdo
em fase sdlida em ODS {solvente de lavagem: &gua destilada,
eluente: metanol) para dar o composto titulo (23 mg).
RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,1-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,85-2,95(1H,m), 3,23(2H,s),
3,25-3,45(6H,m), 3,6-3,7(2H,m), 3,73(1H,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9
(l1H,m), 3,98(2H,t,J=6,1Hz), 5,0-5,1(1H,m), 6,75-6,85(2H,m),
7,05-7,15(2H,m) .

EXEMPLO 14

4-[(4-{3-[(8)-2-Aminopropionilamino]lpropdxi}fenil)metil] -

3-(B-D-glicopiranosiloxi)~5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 13 ‘usando Aacido
(S)-2- (benziloxicarbonilamino) propidénico em vez de acido 2~
benziloxicarbonilamino acético.

RMN-'H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,24(3H,d,J=6,9Hz), 1,9-2,0(2H,m), 2,8-2,95
(l1H,m), 3,25-3,45(7H,m), 3,6-3,8(3H,m), 3,8-3,9(1lH,m), 3,98
(2H,t,J=6,0Hz), 5,0-5,15(1H,m), 6,75-6,85(2H,m}), 7,0-7,15
(2H,m) .

EXEMPLO 15

4-({4-[3-(3-Aminopropionilamino)propdxi]fenilimetil) -3~

{(B-D-glicopiranosiloxi)~5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira

similar & descrita no Exemplo 13 usando 4cido 3-
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(benziloxicarbonilamino) propidénico em vez de é4acido 2-
benziloxicarbonilamino acético.

RMN-'H (CDs0OD) & ppm:

1,05-1,2(eH,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,33(2H,t,J=6,6Hz), 2,75~
2,95(3H,m), 3,25-3,45(6H,m), 3,6-3,7{(2H,m), 3,73(1H,d,d=
16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,0Hz), 5,0-5,1(1H,m),
6,7-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 16

4-[(4~-{3-[(8)-2-Amino-3~hidroxipropionilamino]propdxi}-

fenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-

pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 13 usando acido
(S)-2-benziloxicarbonilamino-3~hidroxipropidénico em vez de
dcido 2-benziloxicarbonilamino acético.

RMN~'H (CDs0D) & ppms:
1,05-1,2(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,45(7H,
m), 3,55-3,7(4H,m), 3,73(1lH,d,J=15,6Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,99
(2H,t, J=6,2Hz), 5,0-5,15(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15
(2H,m) .

EXEMPLO 17

4-1(4-{3-[(8)-2-Amino-3-(1H-imidazol-4-il)propionilamino] -

propéxi) fenil)metil] -3~ (B~D-glicopiranosiloxi)-5isopropil-

1H-pirazolo

O composto titule foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 13 usando acido
(8)-2-benziloxicarbonilamino-3- (1H-imidazol-4-il) propidnice

em vez de acido 2-benziloxicarbonilaminoc acético.
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RMN-*H (CD;0D) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,8-1,95(2H,m), 2,7-3,0(3H,m), 3,25-3,45(6H,
m), 3,5-3,55(1H,m), 3,6-3,7(24,m), 3,73(3iH,d,J=15,7Hz), 3,8-
3,95(3H,m), 5,0-5,15(1H,m), 6,75-6,85(34,m), 7,05-7,15(2H,
my, 7,54(1H, s).

EXEMPLO 18

4-[(4~{3~[2-Amino-2- (metil)propionilamino]propdxi)fenil) -

metil]-3-(B-D~glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H~pirazolo

0 composto titulo foli preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 13 usandoc  é&cido
2-benziloxicarbonilamino-2-metil propidnico em vez de acido
2-benziloxicarbonilamino acético.

RMN-"H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,29(6H,s), 1,9-2,0(2H,m), 2,8-2,95(1H,m),
3,25-3,45(6H,m), 3,6-3,7(24,m), 3,73(1H,d,J=16,1Hz), 3,8-
3,9(1H,m), 3,98(2H,t,J=6,1Hz), 5,0-5,15(1H,m), 6,75-6,85
(2ZH,m), 7,05-7,2(2H,m).

EXEMPLO 19

3-(B-D-Glicopiranosgiloxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{3-[2~

(morfolin-4-il)etil]ureido}propdxi)fenil]lmetil)-1H-pirazolo

A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
p-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3-aminopropoxi) fenillmetil)-5-
isopropil-1H~-pirazolo (97 mg) em diclorometano (3 ml} foram
adicionados trietilamina (0,035 mL) e cloroformato de
4-nitrofenila (35 mg), e a mistura foil agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura da reagado fol adicionado
4—-(Z2-aminocetil) morfolina (41 mg), e a mistura foi agitada &

temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reagédo
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foi vertida em agua, e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. A camada orginica foi lavada com Agua, uma
solugdo aguosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio, 4gua
e salmoura sucessivamente, seca sobre sulfato de magnésio
anidro e concentrado sob baixa presséo.' O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: acetato de etila-diclorometano/metanol=10/1 - 5/1)
para dar 3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)
-5-isopropil - 4 - {{4-(3-{3-[2-{morfolin-4-il)etil]ureido}
propéxi) fenil]-metil}~-1H-pirazolo (58 mg). Este material foi
dissolvido em metanol (3 mL). A solucidoc foi adicionado
metéxido de sdédio (solugdoc metanocl 28 %, 0,03 mL), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A
mistura da reagdo fol concentrada sob baixa press8o, e o
residuo foi purificado por extracdo em fase sdlida em ODS
(solvente de lavagem: &gua destilada, eluente: metanol)
para dar o composto titulo (3¢ mg).
RMN-"H (CD;0D) & ppm:
1,10~-1,15(6H,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,35-2,5(6H,m), 2,85-2,95
(1H,m), 3,2-3,45(8H,m), 3,6-3,7(6H,m), 3,73(1H,d,J=15,9Hz),
3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,28z), 5,0-5,1(1H,m), 6,75-6,85
(2H,m), 7,05-7,15(2H,m}.

EXEMPLO 20

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4~-{[4~-(3-{3-[2~

(dimetilamino)etiljureido)propdxi)fenillmetil)-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita no ermplo 19 usando

N,N-dimetiletilenediamina em vez de 4-(2-aminoetil)
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morfolina.
RMN-'H (CD30D) & ppm:
1,1-1,15(6#,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,26(6KH,s), 2,43(2H,t,J=
6,7Hz), 2,85-2,95(1H,m), 3,2-3,4(8H,m), 3,6-3,7(2H,M), 3,73
(iH,d, J=15,9Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,0Hz), 5,0-5,1
(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 21

3~(8-D-Glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-{3-[2-hidrbdxi-1-

(hidroximetil)-1l-(metil)etil]ureido}propdxi)fenii]-

metil}-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando
2-amino~-2-metil-1, 3propanodiol em vez de 4-{2-aminoetil)
morfolina.

RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,2(9H,m), 1,8-1,95(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,2-3,45
(6H,m), 3,5-3,8(7H,m), 3,8-3,9(lH,m), 3,97(2H4,t,J=6,1Hz),
5,0-5,15(14,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 22

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)=4-([4-(3-{3-[2-hidrdxi-1-

(hidroximetil)etil]ureidolpropdxi) fenillmetil}-Sisopropil-

1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando
2-amino-1, 3-propanodiol em vez de 4-(2-aminoetil) morfolina.
RMN-*H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(64,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,45

(6H,m), 3,5-3,75(8H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,2Hz),
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5,0-5,1(14,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).
EXEMPLO 23

3~ {B-D~Glicopirancsiloxi)~4-{(4-{3~[3~(2~-hidroxietil) -

ureido]lpropéxi}fenil)metil]-5~isopropil-1H-pirazclo

O composto titulo fel preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando Z2-amincetanol em
vez de 4-(2-aminoetil) morfolina.

RMN~-'H {CDs0D) & ppm:
1,05-1,2(éH,m), 1,85~1,95(2H,m), 2,85-2,95(1H,m), 3,21(2H,t,
J=5,6Hz), 3,25-3,45(6H,m), 3,55(2H,t,J=5,6Hz), 3,6-3,7(2H,
m), 3,73(1H,d,J5=16,1Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,2Hz),
5,0-5,1(14,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 24

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-{[4~{3-(3-[2-hidrdxi-1,1l-di-

{(metil)etiljureido}propdxi) feniilmetil}-5-isopropil-1H~

pirazolo
0 composto titulo feli preparado de uma maneira

similar a descrita no Exemplo 19 usando
2-aminoc-2-metil-1l-propanol em vez de 4-(2-aminoetil)
morfolina.
RMN~'H (CD3;0D) & ppm:
1,1-1,5(6H,m), 1,22(6H,s), 1,85-1,95(2H,m), 2,8-2,95{(1H,m),
3,24(2H,t,J=6,6Hz), 3,25-3,45(4H,m), 3,5(2H,s), 3,6-3,7(2H,
m}, 3,73(1lH,d,J=15,8Hz), 3,8-3,9(1iH,m), 3,96(2H,t,J=6,2Hz),
5,0~5,1(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 25 |

3-{B-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{3-[2-

igirrolidina-l*il)etil)ureido}p;gpéxi)fenil)metil}—lﬂ—
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pirazolo

O composto tituleo fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 19 usande 1-(2-aminoetil)
pirrolidina em vez de 4-(2-aminoetil) morfolina.

RMN-*H (CD;0OD) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,75-1,85(4H,m), 1,85-1,95(2H,m}, 2,5-2,65
(6H,m), 2,85-2,95(1H,m), 3,2-3,45(8H,m), 3,6-3,7(2H,m},
3,73(1H,d,J=15, 8Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,97(2H,t,J=6,0Hz), 5,0~
5,1(1H,m), 6,75-6,85(24,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 26

3-{B-D-Glicopiranogiloxi)=-4-{[4-(3-{3~[2-hidrdéxi-1,1l-bis-

(hidroximetil)etilJureidol}propdxi) fenil)metil}—-5-isopropil-

lH-pirazolo

0 composto titule foli preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando  tris
{hidroximetil)-aminometano em vez de 4-(2~aminoetil)
morfolina.

RMN-'H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,2-3,45
(6H,m), 3,55-3,7(8H,m), 3,73(1H,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9(1H,m},
3,97(2H,t,5=6,1Hz), 5,0-~5,1(1H,m}, 6,75-6,85(2H,m), 7,05-
7,15(2H,m) .

EXEMPLO 27

3-(B-D-Glicopirancsiloxi)=-4~{[4-(3-{[4-(2-hidroxietil)

-piperazin-1-il]carbonilamino)propdéxi)-2-metilfenil]-

metil)-5-isopropil-1H-pirazolo
O composto titulo foi preparado de uma maneira

similar & descrita no Exemplo 19 usando 3-(2,3,4,6-
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tetra-0O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4- (3-aminopropoxi)
-2-metil-fenil]metil)-5-isopropili-1H-pirazolo e 1-(2-
hidréxi-etil)piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
R-Dglicopiranosiloxi)~4-{[4~{3-aminopropoxi) fenil]metil}-5-
isopropil-l1H~pirazolo e 4~{2-aminocetil)morfolina,
respectivamente.
RMN~'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(64,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,4-2,55(6H,m),
2,15-2,85(1,m), 3,25-3,45(10H,m), 3,55-3,75(5H,m), 3,75~
3,85(1H,m), 3,96(2H,t,J=6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,61(1H,d,
J=8,5Hz), 6,7(1H,d,J=2,6Hz), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLO 28

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)-4-{({4-(3-{3-[2-hidrdéxi~1-

(hidroximetil)-1-(metil)etil]ureido}propdxi)~2-metil-

fenillmetil)~5~isopropil~iH-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando 3-(2,3,4,6- tetra -
O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4~(3-aminopropoxi) - 2 -
metilfenil)metil)-5-isopropil-1H-pirazolo e 2-amino-2-
metil-1,3-propanocdiol em vez de 3-{2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B—D—glicopiranosiloxi)—4—{[4—(3¥aminopropoxi)fenil)-metil}—S
-isopropil-1H-pirazolo e 4~ (2-aminoetil)-morfelina,
respectivamente.

RMN-*H (CD;OD) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,19(3H,s), 1,85-1,95(2H,m), 2,29(3H,s),
2,75-2,85(14H,m), 3,2-3,4(6H,m), 3,5-3,75(7H,m), 3,75-3,85
(1H,m), 3,96(2H,t,J=6,2Hz), 4;95—5,0?(1H,m), 6,62 (1H,dd, J=

8,6Hz,2,5Hz), 6,71(1H,d,J=2,5Hz), 6,8§(lH,d;J=8,6Hz).
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EXEMPLO 29

3-{B-D-Glicopiranosiloxi)-4-([4-(3-(3-[{2-hidrbéxi-1,1-di-

(metil)etil]ureideolpropdxi)—-2-metilfenillmetil}-5S5isopropil-

1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 19 usando 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-R-D-glicopiranocsiloxi)-4-([4-(3 - aminopropoxi} - 2 -
metilfenil]lmetil}~5-isopropil-1H-pirazolo e 2-amino-2metil-

l-propanol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-

glicopiranosiloxi)=-4-({4-{(3—-aminopropoxi) fenil] metil} -~ 5-
isopropil-1H-pirazolo e 4-({2-amincetil) morfolina,
respectivamente.

RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,23(6H,s), 1,8-1,95(2H,m), 2,29(3H,s),
2,75-2,85(1H,m), 3,24(2H,t,J=6,8Hz), 3,25-3,4(4H,m), 3,5(2H,
s), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,96(2H,t,J=6,2Hz),
4,95-5,50(14,m), 6,62(1H,dd,J=8,5Hz, 2,6Hz), 6&,71(1lH,d,J=
2,6Hz), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLC 30

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)—-4-[{4-{3-[3-(2-hidroxietil) -

ureido]propéxil-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemploc 19 usando 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glicopirancosiloxi)-4-{[4-(3-amincpropoxi) - 2 -
metilfenil]metil)-5-isopropil-1lH-pirazolo e 2-aminoetanol em
vez gde 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pf-D-glicopirancsiloxi)-4-
{[4—(3—aminopropoxi)fenil]metil)—5—isqpropil—lH—pirazolo e

4-(2-aminoetil) morfolina, respectivamente.
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RMN-'H (CD;OD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1lH,
m), 3,22(2H,t,J=5,7Hz), 3,25-3,4(6H,m), 3,55(2H,t,J=5,7Hz),
3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m),3,96(2H,t,J=6,2Hz), 4,95~
5,50(1H,m), 6,62(14,dd,J=8,2Hz, 2,4Hz), 6,71(1H,d,J=2,4Hz},
6,85(1H,d, J=8,2Hz) .

EXEMPLC 31

4-{[4-(2-{3-[1-Carbamoil-1-{metil)etil]ureido}letdxi) -2~

metilfenillmetil}-3- (B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropillH-

pirazolo
Q0 composto titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 19 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil3-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2-aminocetoxi)-2-
metil-fenilimetil}-5-isopropil-1H-pirazolo e 2 - amino -2 -

metilpropionamida em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-

glicopiranosiloxi)-4-{[4~(3~aminopropoxi) fenii]lmetil} - 5 -
isopropil-1H-pirazolo e 4-(2~-aminoetil) morfolina,
regpectivamente.

RMN-*H (CD3;OD) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,44(6H,s), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1H,m),

3,25-3,4(4H,m), 3,44 (2H,t,J=5,3Hz), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-

3,85(1H,m), 3,95(2H,t,J=5,3Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,63(1H,dd,

J=8,5Hz, 2,6Hz), 6,72(1H,d,J=2,6Hz), 6,86(1H,d,J=8,5Hz).
EXEMPLO 32

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)=4-{[4-(2-{3-[2-hidrdéxi-1-

(hidroximetil)—1-(metil)etil]ureido}etéxi)—2—metil—

fenil]metil}—5—isopropil—iH—pirazolo

O composte titulo foi preparado de uma maneira
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similar a descrita no Exemplo 19 usando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilp-D-glicopiranosiloxi}-4-{[4~(2-aminocetoxi) -2~
metil-fenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazolo e 2-amino-2-
metil-i,3-propanodicl em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)=4-{[4-(3-amincpropoxi) fenillmetil}-5
—iscoproepil-1H~pirazolo e 4~ (2~aminoetil) morfolina,
respectivamente.
RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,2(3H,s), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1H,m).
3,25-3,4(4H,m), 3,43(2H,t,J=5,3Hz), 3,5-3,75(7H,m), 3,75-
3,85(1H,m), 3,94(2H,t,J=5,3Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,63 (1H,dd,
J=8,3Hz, 2,7Hz), 6,73(1H,d4,J=2,7Hz), 6,86(1H,d,J=8,3Hz).
EXEMPLO 33

3-(B-D-Glicopiranosiloxi})-4-{[4-(2-{3-[2-hidrdéxi-1,1-di-

(metil)etil]Jureido)etdxi)-2-metilfenil]lmetil)-5isopropil-1H~

pirazolo
O composto titulo fol preparado de uma maneira
gimilar & descrita no Exemplo 19 wusande 3-(2,3,4,6~
Ltetra-0O-acetilp-D~glicopiranosiloxi)-4~{[4-{2—-aminoetoxi) -2~
metil-fenil]metil)-5~isopropil-1H-pirazolo e 2-amino-2-metil

-l-propancl em vez de 3-{2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D~-

glicopiranosiloxi)-4~{[4~(3-aminopropoxi)fenil)metil)~ 5 -
iscpropil-1H-pirazolo e 4-(Z~aminocetil) morfolina,
respectivamente.

RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,23(eH,s), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1H,m),
3,25-3,4(4H,m), 3,42(2H,t,J=5,34z), 3,52(2H,s), 3,55-3,75

(38,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,94(2H,t,J=5,3Hz), 4,95-5,05(1H,
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m), 6,63(1H,dd,J=8,3Hz, 2,5Hz), 6,72(1H.d,J=2,5Hz), 6,86 (1H,
d, J=8, 3Hz).
EXEMPLO 34

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-B~D—glicopiranosiloxi)-4-[ (4-{3-

[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)propdxi)~2-metilfenil) -

metil]-5-isopropil-1H-pirazolo

A uma solugao de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-{3-hidroxipropoxi)-2-metilfenil
]-metil}-5-isopropil-1H-pirazolo (0,29 g) em diclorometano
{5 mL) foram adicionados trietilamina (0,08 mL) e cloreto de
metanosulfeonila (0,04 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reacdo
foi wvertida em acido c¢loridrico 0,5 mol/L, e a mistura
resultante fol extraida com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com 4&gua, e seca sobre suifato de
magnésio anidro. O solvente foi removido sob baixa pressdo
para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopirancsiloxi)-5-

isopropil-4-({4-[3- (metanosulfoniloxi)propdéxi]-2-metilfenil)

metil)-1H-pirazolo. BEste material foi dissolivido em
N,N—-dimetilformamida (3mL). A solucde foi adicionado
1-(Z2-hidroxietil)piperazina (0,13 g}, e a mistura foi

agitada & 60° C por 9 horas. A mistura da reagdo fol vertida
em agua, e a mistura resultante fol extraida com acetatc de
etila. A camada organica foli lavada com Agua gelada, e seca
sobre sulfatc de magnésic anidro. O solvente foi removido
sob baixa presséo, e o residuo foli purificado por
cromatografia de coluna em silica rgel (eluente: acetato de

etila - diclorometano/metancl=10/1-5/1) para dar ¢ composto
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titulo (921 mg).
RMN-'H (CDC13) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,81(3H,s), 1,9-2,0(5H,m), 2,02(3H,s), 2,07
(3H,s), 2,26(3H,s), 2,3-2,75(12H,m), 2,75-2,9(1H,M), 3,49
(1H,d,J=16,4Hz), 3,55-3,7(3H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,9-4,0(2H,
m), 4,1-4,2(1H,m), 4,3(1lH,dd,J=12,3Hz, 3,8Hz), 5,15-5,3(3H,
n), 5,55(1H,d,J=8,3Hz), 6,57(1H,dd,J=8,6Hz, 2,7Hz), 6,68 (1H,
d,J=2,7Hz), 6,79(1H,d,J=8, 6Hz).

EXEMPLO 35

3~ (B-D-glicopiranosiloxi)-4-[ (4-(3-[4~(2-hidroxietil) -

piperazin-i-illpropdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 6 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-[(4-{3-[4-{2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-iljpropdéxi}-2-metilfenil)metil] - 5 -
isopropil-iE-pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi) -4~ ([4-(3-aminopropoxi)fenil]metil}-5~
isopropil-lH-pirazolo.
RMN-*H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,28(3H, s}, 2,3-2,85
{(13H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75(5H,m), 3,75-3,85(1H,m),
3,96 (2H,t,J=6,2Hz), 4,95-5,1(1H,m), 6,6(1H,dd, J=8, 5Hz,
2,4Hz}, 6,69(1H,d,J=2,4Hz), 6,84 (1lH,d,J=8,5Hz).

REFERENCIA EXEMPLO 34

3—(2,3,4,6—Tetra—O—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)—4—[(4—{3—

[N - (ciano)-5- (metil) isotioureido]propéxi}fenil)metil]-

S-isopropil-lH-pirazolo
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A uma solugdo de 3-(2,3,4,6~-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-aminopropoxi)fenilimetil)-5-
isopropil-l1H-pirazolo (0,12 g) em Z2-propancl (2 mL) foi
adicionado S,S’-dimetil-N-cianoditioiminocarbonato (57 mg),
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas.
A mistura da reagdo foi purificada por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetatoc de
etila=1/1 -diclorometanc /metanol=20/1) para dar o composto
titulo (0,19 g).

RMN~'H (CD:0D) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,91(3H, s}, 1,97(3H,s), 2,0-2,1(8H,m),
2,56(3H,s), 2,85-3,0(1H,m), 3,5-3,65(4H,m), 3,9-4,05(3H,m},
4,11(1H,dd,J=12,4Hz, 2,3Hz), 4,29(1H,dd,J=12,4Hz, 4,CH=z),
5,05-5,15(2H,m), 5,25-5,35(1H,m), 5,48(1H,d,J=8,0Hz), 6,75-
6,85(2H,m), 7,0-7,1(2H,m).

EXEMPLO 30

4-({4-[3-(2-Ciano-3-metilguanidino)propdxi] fenil}metil) -

3~ (B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H~pirazolo

Metilamina (40 % solugdo metancl, 2 mwmlL) foi
adicionada a 3-(2,3,4,6-tetra-0O~-acetil-p-D-glicopirano-
siloxi)-4~[{4-(3[N’-(clano)-S-(metil)isctioureido] propdxi}
fenil)metil]5-isopropil—1H—piraiolo (40 mg); e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por toda a noite. A mistura
da reagdo foi concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi
dissolvido em metanocl (2 mL). A solugdo foi adicicnado
metodxido de s6dio (solucdo metanol 28 %, 0,02 mL), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A

mistura da reagac fol concentrada sob baixa pressdo, e o
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residuo foi purificade por extragdo em fase sdblida em ODS
(sclvente de lavagem: &gua destilada, eluente: metanol)
para dar o composto titulo (18 mg).
RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,1-1,15{6H,m}, 1,95-2,05(2H,m), 2,76 (3H,s), 2,85-2,95
{1H,m), 3,25-3,45(6H,m), 3,6-3,7(2H,m), 3,73(1H,d,J=16,2Hz},
3,8-3,9(1H,m), 4,0(2H,t,J=5,9Hz), 5,05-5,1(14,m), 6,75-
6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 37

4-[{4-(3-[2-Ciano-3-{2-hidroxietil)guanidino]propdxi}-

fenil)metil] -3~ (B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-

pirazolo
A uma solucgdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetili~
B-D-glicopiranosiloxi)-4=~[ {4~ (3-[N -(ciano)-S-{metil)isctiou
reido]propéxi}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo (30 mg)
em metanol (1 mL) foi adicionado Z-amincetanol (0,5 mL), e a
mistura foi agitada & 50 C° por toda a noite. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente da mistura da reagao foi
adiciconado metdéxido de sédio (solugdo metancl 28 %, 0,02
mL), e a mistura foi agitada & temperatura ambiente por 1
hora. A mistura da reagdo fol concentrada sob baixa pressdo,
e o residuo foi purificado por extracdo em fase sé6lida em
ODS {solvente de lavagem: agqua destilada, eluente: metanol)
para dar o composto titule (15 mg).
RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,95-2,05(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,45
(6H,m), 3,5-3,7(6H,m), 3,73(1H,d,J=15,8Hz), 3,8-3,9(1H,m),

4,0(2H,t,J=5,9Hz), 5,0-5,1(1H,m), 6,75%-6,85(2H,m), 7,05-7,15
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(2H,m) .
EXEMPLO 38

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-({4-[3-(sulfamcil-

amino)propdxilfenil)metil)-1H-pirazolo

A uma solugdo de 1isocianato de clorosulfeonila
(0,022 mL) em acetonitrila (1 mL) foi adicionada agua (0,005
mL), e a mistura foli agitada & temperatura ambiente por 10
minutos., Esta mistura da reagdo fol adicionada a uma
solucgdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D—
glicopiranosiloxi)-4-({4-(3~aminopropoxi) feniljmetil) - 5 -
isopropil-lH-pirazolo (51 mg) e trietilamina (0,052 mlL) em
diclorometano (2 mL), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por toda a noite. A mistura da reagdo foi vertida
em agua, e a mistura resultante fol extraida com acetato de
etila. A camada orgdnica foi lavada com salmoura, e seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido sob
baixa pressdo e o residuc fol purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente:diclorometano/metanol=
30/1) para dar 3-(2,3,4,6~tetra~0O-acetil-f-D- glicopirano-
siloxi)-5-isopropil-4-({4-[3~-(sulfamoilamino)propdxi] fenil)-
metil)-1H-pirazolo (18 mg). Este material foi dissolvido em
metanol (2 mL). A solucdo foi adicionado metdéxido de sdédio
(solugdo metanol 28 %, 0,01 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reacgdo fol
concentrada sob baixa press3o, e o residuo foi purificado
por extracdo em fase sdélida em ODS gsolvente de lavagem:
dgua destilada, eluente: metanol) para dar o composto titulo

(3 mg).
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RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,95-2,05(2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,21(2H,¢t,
J=6,8Hz), 3,25-3,45(4H,m), 3,6-3,8(3H,m), 3,84(1H,d,J=11,6
Hz), 4,02(2H,t,J=6,0Hz)}, 5,0~5,15(1H,m), 6,75-6,85(2H,m),
7,05-7,15(2H,m) .

EXEMPLO 39

3-(2,3,4,6-Tetra~0O-acetil-B-D~glicopirancsiloxi)-4-((4-[3-

(carbamoilmetilamine) propdxil-2-metilfenilimetil)-5-

isopropil-lH-pirazolo

A uma solugcdo de 3-(2,3,4,6-tetra~0O-acetil-p-~
D-glicopiranosiloxi)-4-([4-(3~hidroxipropoxi)-2-metilfenil] -
metil)-5-isopropil-1H-pirazolo (98 mg) em tetraidrofurano (2
mL) foram adicionados Z2-{2-nitrobenzenossulfonilamino)
acetoamida (40 mg), trifenilfosfina (45 mg) e
azodicarboxilato de dietila (40 % toluenc solugédo, 0,1 nl),
e a mistura fol agitada a temperatura ambiente por toda a
noite. A mistura da reacgdo fol purificada por cromatografia
de c¢eocluna em silica gel (eluente: acetato de etila
-diclerometanc/metanol=10/1) para dar 3-(2,3,4,6- tetra-O-
acetil-f-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4~[(4-(3 ~ [N-(2-
nitrobenzenossulfonil)-N-{Carbamoilmetil)aminc]propdxi} -2-
metilfenil)metil]~1H-pirazolo (92 mg). Este material foi
dissolvide em acetonitrila (1 mL). A solucdo foram
adicionados carbonato de césio (0,14 g) e tiofenol (0,012
mL), e a mistura fol agitada & temperatura ambiente por 1
hora. A mistura da reacdo foi vertida em agua, e a mistura
resultante foili extraida com acetato de etila. A camada

orgdnica foi lavada com salmoura, e seca sob s6dio sulfato.
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C solvente foi removido sob baixa pressdo, e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente:diclorometano/metanol=10/1 =~ 5/1) para dar o
composto titulo (57 mg}.
RMN-'H (CD;0D) 3 ppm:
1,1-1,5(6eH,m), 1,83(3H,s), 1,9-2,05(11H,m), 2,26(3H,s),
2,75-2,9(34,m), 3,28(2H,s), 3,53(1H,d,J=16,1Hz), 3,58(1H,d,
J=16,1Hz), 3,85-3,95(1H,m), 4,01(2H,t,Jd=6,3Hz), 4,06(1H,dd,
J=12,4Hz, 2,3Hz), 4,27(1lH,dd,J=12,4Hz, 4,2Hz), 5,0-5,15(2H,
m), 5,2-5,3(i#H,m), 5,43(1H,d,J=8,0Hz), 6,61(1H,dd,J=8,5Hz,
2,6Hdz), 6,71(1H,d,J=2,6Hz), 6,77(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLO 40

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4-((4-[3-

(carbamoilmetilamino)propdxi] fenillmetil)-5-isopropil-1H-

pirazolo

0 composto titulo foli preparade de uma maneira
similar a descrita no Exenplo 39 usando 3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetilp-D-glicopirancsiloxi) - 4 - ([4-{3-hidroxipropoxi)
fenil]-metil}-5~isopropil-1H-pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi) - 4 - {[4-(3-hidrdxi -
propdxi)-2-metilfenillmetil}-5~-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-'H (CDz0D) & ppm:
1,1-1,2(6H,n), 1,85-2,0(8H,m), 2,01(3H,s), 2,02(3H,s), 2,78
(2H,t,J=6,%Hz), 2,85-3,0(1H,m), 3,27{2H,s), 3,59{(2H,s), 3,9-
4,0(1H,m}), 4,01(2H,t,Jd=6,2Hz), 4,11(1H,dd,J=12,5Hz, 2,3Hz),
4,3(18,dd,J=12,5Hz, 4,0Hz), 5,05-5,15(2H,m), 5,25-5,35(1H,
m), 5,47(1H,d,J=8,4Hz), 6,75-6,85(2H,m),7,0-7,05{2H, m) .

EXEMPLO 41
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3—(2,3,4,6—Tetra~0~acetil—[3~D-glicgpiranosiloxi)—4—[(4—{3—

[(S)-1-{(carbamoil)etilamino] propdxi}fenil)metil]-5isopropil-

1H-pirazolo

O composto titulo foli preparado de uma maneira

similar a descrita ne Exemplo 39 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetilf-D-glicopirancsiloxi) - 4 - {[4 - (3-hidroxi-
propoxi) fenil]-metii}-5-isopropil-1H-pirazolo e (8)-2-

(2-nitrobenzenossulfonilamino) propionamida em wvez de
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3 -
hidroxipropoxi)-2metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazolo e
2-(2-nitrobenzenocssulfonilamino)acetoamida, respectivamente.
RMN~*H (CDs0D) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,27(3H,d,J=6,9Hz), 1,85-2,0(8H,m), 2,01 (3H,
sy, 2,02(3H,s), 2,65-2,8(2H,m), 2,85-3,0(1H,m), 3,5%9(2H,s),
3,9-4,05(34,m), 4,11(1H,dd,J=12,5Hz, 2,2Hz), 4,3(1H,dd,J=
12,5Hz, 3,9Hz), 5,05-5,15(2H,m), 5,25-5,35(1H,m}, 5,48(1H,d,
J=7,8Hz), 6,75-6,85(2H,m), 7,0-7,05(2H,m).

EXEMPLO 42 |

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)—4-

[(4-{3-[1-carbamcil-1l-{metil)etilamino]propdxi)fenil)

metil]-bisopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira

similar a descrita no Exemplo 39 usando 3-(2,3,4,6-tetra-

O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)~-4-{[ 4 -~ (3-hidroxipropoxi)
fenil]-metil)-5~isopropil-1H-pirazolo e 2-metil~2~ (2~
nitrobenzenossulfonilamino) propionamida em vez de

3—(2,3,4,6tetra—O—acetil——D—gligopiraﬁosiloxi)—4u {[4 -~ {3 =~

hidréxi—propéxi)ﬂ2—metilfenil]metil}—ﬁ—isopropil—lH—pirazolo
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e 2-{2-nitrokenzenossulfonilamino)acetocamida,
respectivamente.
RMN-'H(CD;OD) & ppm:
1,1-1,2 (eéH,m}, 1,31 (ed,s), 1,85-2,0 (8H,m), 2,01 (3H,s},
2,02 (3H,s), 2,6-2,8 (2H,m), 2,85-3,0 (1H,m), 3,59 (2H,s),
3,9-4,0(1H,m), 4,02 (2H,t,J=6,1Hz), 4,11 (1H,dd,J=12,5Hz,
2,6Hz), 4,3 (l1H,dd,J=12,5Hz,4,1Hz), 5,05~5,15> {(2H,m), 5,25-
5,35 (lH,m), 5,48 (1lH,d,J=8,2Hz), 6,75~6,85 (2H,m), 7,0-7,05
(2H,m) .

EXEMPLO 43

3-{2,3,4,6-Tetra~0O-acetil-p~-D-glicopiranosiloxi)-4-({4-[2-

(carbamoilmetilamino)etéxi]—Z—metilfenil}metil)—5isopropil—

1H-pirazolc

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 39 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetilp-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4~(2- hidroxietoxi)
-2-metil-fenil]lmetil}-5-isopropil—-lH-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopirancsiloxi)-4-{[4-{(3 -
hidroxi-propdxi) - 2 ~ metilfenil]lmetil} - 5 -isopropil-1H-
pirazolo.

RMN-"H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H,m), 1,83 (3H,s), 1,96 (3H,s), 2,0 {(3H,s), 2,02
(3H,s), 2,26 (3H,s), 2,75-2,9 (lH,m), 2,96 (2H,t,J=5,2Hz),
3,32 (2H,s), 3,53 (lH,d,J=16,6Hz), 3,59 (1H,d,J=16,6Hz),
3,85-3,95 (1H,m), 4,03 (2H,t,J=5,2Hz), 4,06 (1H,dd,J=12,3
Hz,2,0Hz), 4,27 (1H,dd,J=12,3Hz,4,2Hz), 5,0~-5,15 (2H,m),
5,2-5,35 (1H,m), 5,43 (1H,d,J=8,QHz){ 6,64 (1lH,dd,J=8,5Hz,

2,38z), ©¢,74 (1H,d,J=2,3Hz), 6,78 :(1H,d,J=8,5Hz).
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EXEMPLO 44

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D~glicopirancsiloxi)-4-[ {4~ (2~

[2-{carbamoil)etilamino]letdéxi}t=-2-metilfenil)metil]}-5—-

isopropil-1H-pirazolo

¢ composto tituleo fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 39 usando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetilp-D-glicopirancsiloxi)-4-([4-(2- hidroxietoxi)
-2-metilfenil]lmetil}-5-isopropil-1lH-pirazolo e
3~ {2~-nitrobenzenossulfonilamino) propionamida em vez de
3-{(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3 -
hidrozi-propéxi)~2-metilfenil]metil)-5-isopropil-1iH-pirazolo
e 2-{2-nitrobenzenossulfonilamino) acetoamida,
respectivamente.
RMN-'H {CD3;0OD) & ppm:
1,05-1,15 (6H,m), 1,83 (3H,s), 1,96 (3H,s), 2,0 (3H,s), 2,02
(3H,s8), 2,26 (3H,s), 2,47 (2H,t,J=6,7Hz), 2,75-2,9 (1H,m),
2,9-3,05 (4H,m), 3,53 (iH,d,J=16,4Hz), 3,59 (1H,d,J=16,4Hz),
3,85-3,95 (1H,m), 4,0-4,1 (3H,m), 4,27 (1H,dd,J=12,5,4,1Hz),
5,0-5,15 (2H,m), 5,25-5,35 (lH,m), 5,43 (1H,d,J=8,2Hz), 6,64
(1H,dd, J=8, 3Hz, 2, 6Hz), 6,75 (1H,d,J=2,¢6Hz), 6,79 (1H,d,J=8,3
Hz) .

EXEMPLO 45

4-{{4-{3-(Carbamoilmetilamino)propdxil-2-metilfenil}-

metil)-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5~isopropil~1lH-pirazclo

O composte titulo foi preparade de uma maneira
gimilar & descrita no Exemplo 6 usando 3-(2,3,4,6-
tetra—O—acetilB—D—glicopiranosi}oxi)—4—({4—[3- (carbamoil -

metilamino)propéxi]-2—metilfeni})metil)—5—isopropil - 1H -
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pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4~{{4-(3-aminopropoxi)fenil]metil}-5-
isopropil-1lH-pirazolo.
RMN-'H (CD;OD) & ppm:
1,05-1,15(6éH,m}, 1,85~2,0(2H,m), 2,28(3H,s), 2,7-2,85(3H,m},
3,24(2H,s), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m),
4,01 (2H,t,J=6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62 (1H,dd,J=8,4Hz,
2,4Hz), 6,71(1H,d,J=2,4Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 46

4-({4-[3-({Carbamcilmetilamino)propdxi] fenillmetil)-3—(p-

D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

0O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 6 usandd 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4~-({4-[3- (carbamcil -
metilamino) -propdxi]fenil)metil)-~-5-isopropil-lH-pirazolo em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil~p-D-glicopiranosiloxi)
-4-{[4-(3aminopropoxi) fenil]metil}-5~isopropil-~1H-pirazolo.
RMN-H (CD;0D) & ppm: |
1,05-1,2 (6H,m), 1,85-2,0 (2H,m), 2,75 (2H,t,J=6,9Hz), 2,8-
2,95 (1H,m), 3,25 (2H,s), 3,3-3,45 (4H,m), 3,6-3,7 (2H,m),
3,73 (1H,d,J=16,3Hz), 3,8-3,9 (1H,m), 4,02 (2H,t,J=6,0Hz),
5,0-5,1 (1H,m), 6,75-6,85 (2H,m), 7,05—7,15 (2H,m) .

EXEMPLO 47

4-7{4-{3-[(8)-1-{Carbamoil)etilaminolpropdxi}fenil) -

metil]-3-(f-D~-glicopirancsiloxi)-5-isopropil-1lH-pirazolo

O composto titulc foi preparado de uma maneira
gsimilar a descrita no Exgmplo 6 usando 3-(2,3,4,6-

tetra—O—acetilB~D~glicopiranosi}oxi)—4—[(4—{3 - [s - 1 -
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(carbamoil)etilamino]propdéxi}fenil)metil]-5-isopropil- 1H -

pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O~acetil-p-D-

glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3-amincpropoxi)fenillmetil)-5-isop

ropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,2(6H,m), 1,26(3H,d,J=7,0Hz), 1,85-2,0(2H,m), 2,6-2,75

{2H,m), 2,8-2,95(1H,m), 3,19(1H,q,J=7,0Hz), 3,25-3,45(4E,m),

3,6-3,7(24,m), 3,73(1H,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9{(1H,m), 4,0(2H,¢t,

J=6,2Ez), 5,0-5,15(1H,m}, 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).
EXEMPLO 48

4-[(4-{3-[1-Carbamoil-1-(metil)etilamino]propdéxi}fenil) -

metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1lH-pirazolo

O composto titulo foli preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 6 usande 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetilB-D-glicopiranosiloxi)-4-[(4-{3~{1l-carbamoil-
iI-{metil)-etilamino]propdxiltfenil)metil}-5-isopropil- 1H -
pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-
glicopiranosiloxi)4-([4~(3~-aminopropoxi)fenil]metil} - 5 -
isopropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,05-1,2(6H,m), 1,29{6H,s), 1,85-1,95(2H,m), 2,65(2H,t,J=
7,1Hz), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,45(4H,m}, 3,6-3,7(2H,m),
3,73(1H,qd,J=15,9Hz), 3,8“3,9(1H,m}, 4,02 (2H,t,Jd=5,9Hz), 5,0-
5,1(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,n).

EXEMPLO 49

4—{{4-[2-(Carbamoilmetilamino)etdéxil-2-metilfenil}-

metil)-3-(f-D-glicopirancsiloxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preParado de uma maneira
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similar & descrita no Exemplo 6 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilp-D-glicopiranosiloxi)-4-({ 4- [2-(carbamoil-
metilamino) —etdéxi]-2-metilfenil}metil)-5-isopropil - 1H -
pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)-4~{[4-(3-aminopreopoxi) fenil]lmetil}-5-isop
roplil-1H-pirazolo.
RMN-'H (CDsOD) & ppm:
1,05~1,15(eH,m}), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1H,m), 2,94(2H,t,
J=5,2Hz), 3,25-3,4(6H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m},
4,02(2H,t,J=5,2Hz), 4,95-5,1(1H,m), 6,64(1H,dd,J=8,4Hz, 2,5
Hz), 6,74(1RB,d,J=2,5Hz}, 6,86(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 50

4-[(4-{2-[2-{Carbamoil)etilamino]etdxi}-2-metilfenil) -

metil]-3~(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma mnaneira
similar a descrita no Exemple 6 wusando 3-(2,3,4,6-

tetra-O-acetilB~D-glicopiranosiloxi)~-4-[(4-{2-[2- (carbamoil)

etilamino]-~etdxi}-2-metilfenil)metil]-5~-isopropil - 1H -
pirazolo em vez de 3-{2,3,4,6-tetra~0-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-aminopropoxi)fenillmetil) - 5 -

isopropil-lH-pirazolo.
EXEMPLO 51

4—f(4=-{3-[1-Carbamoil-1-(metil)etilamino]propdéxi}-2-

metilfenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropillH-
pirazélo
A uma solugcdo de 3-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-fB-
D—glicopiranosiloxi)—4—{[4~(B—h;drogigropoxi)—2—metilfenil}—

metil}-5-isopropil-1H-pirazolo (0,25 g) em tetraidrofurano
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(2 mL) foram adicionados 2-metil-2-(2-nitrobenzenocs-
sulfonilamino)-propionamida (0,14 g), trifenilfosfina (0,12
g) e azodicarboxilato de dietila ({solugdo de tolueno 40 %,
0,26 mL), e a mistura foli agitada a temperatura ambiente por
toda a noite. A mistura da reacdo foi purificada por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
n-hexano/acetato de etila=1/4- diclorometano/metancoi=20/1)
para dar 3-(2,3,4,6-tetra~-0O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi)-5-
isopropil-~4-([4-(3-(N - (2-nitrcbenzenossulfonil) - N - [1 -
carbamoil -l-{metil)etil])amino)propdéxi)-2-metilfenil]-metil)
-1lH-pirazclo (0,32 g). Este material foi dissolvido em
acetonitrila (3 mL). A solugdo foram adicionados carbonato
de césio (0,46 g) e tiofenol {0,038 mL), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdo foi vertida em &gua, e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada
com agua e salmoura sucessivamente, e seca sobre sulfato de
sbédio anidro. O solvente foi removido scob baixa pressdo, e
o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica gel (eluente: n-hexano/acetato de etila=1/5-
diclorometano/metanol=i5/1—10/1) para dar 3-{2,3,4,6-
tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-[(4-(3~[l-carbamoil-
1-(metil)etilaminolpropéxi)-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-
lH-pirazolo (20 mg). Este material fol dissolvido em metanol
(1 mL). A solugdo foi adicionado metéxido de sédio (solucdo
metanol 28 %, 0,01 mL), e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente per 1 hora. A mistura da reacdo foi

concentrada sob baixa pressdo, e ¢ residuo foi purificado
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por extracdo em fase sdlida em ODS (solvente de lavagem:
dgua destilada, eluente: metanol) para dar o composto titulo
(11 mgj.
RMN-'H (CDsOD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,29(6H,s), 1,85-1,95(2H,m), 2,29(3H,s),
2,65(2H,t,J=6,9Hz), 2,75-2,85(1H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,55~
3,75{(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,01(2H,t,J=6,1Hz), 4,95-5,05
(l1H,m), 6,01{(1H,dd,J=8,5Hz, 2,6Hz), 6,7(1lH,d,J=2,6Hz), 6,85
(iH,d, J=8,5Hz) .

EXEMPLO 52

4—[(4-{3—[2—(Carbamoil)etilamino)propéxi}—2“metilfenil)—

metil]-3-(P-D-glicopiranosiloxi})-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 51 usando
3-(2-nitrobenzenossulfonilamino) propicnamida em vez de
2-metil-2-(2-nitrobenzenc-sulfonilamino) propionamida.
RMN-"H(CD30D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,42(2H,t,J=6,9
Hz), 2,7-2,9(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75{(3H,m), 3,75-
3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,2Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62 (1H,dd,
J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,71(1H,d,J=2,4Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 53

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4-{ (R)-2-hidrdxi-3-[2-hidréxi-

1-(hidroximetil)-1-(metil)etilaminc]propdxi}-

fenil)metil]-5~isopropil-1lH-pirazolo

Uma mistura de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
f-D-glicopiranosiloxi)-4-[{(4-hidroxifenil)metil]-5-isopropil

-1H-pirazolo (0,55 gq), (R)—1—(3ﬂnit¥obenzenossulfoniloxi)—
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2,3-epoxipropanc (0,38 g) e carbonato de césio (0,57 g) em
N,N-dimetilformamida (5 mwmL) feol agitada & temperatura
ambiente por 24 horas. A mistura da reagdo foi wvertida em
dgua, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etila. A camada orgédnica foi lavada com agua e salmoura
sucessivamente, e seca sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removido sob baixa pressdo, e o residuc foi
purificado por cromatografia de c¢oluna em silica gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 2/1) para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4- ({4~ [(R) -
2,3-epoxipropxilfenil jmetil) -5-igopropil-1E-pirazolo (0,4 g).
Este material (43 mg) foi dissolvide em etanol (1,5 mbL). A
gsolugdo foi adicionado 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol (51
mg), e a mistura foi agitada & 75° C por 14 horas. A mistura
da reagdo fol adicionado 1 mol/L solugdo de hidrdxido de
sbédio aguoso (0,28 mL), e a migtura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reagdo foi
purificada diretamente por cromatografia em coluna
preparativa de fase reversa (Shiseido CAPCELL PAK UG1l20 0DS,
5 um, 120_ , 20 x 50 mm, vaz3o 30 mL/minuto de gradiente
linear, &agua/metanol = 90/10 - 10/90) para dar o composto
titulo {12 mg).

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,0(3H,s), 1,05-1,15(6H,m), 2,68(1H,dd,J=11,6Hz, 8,1HEz),
2,78 (1H,dd4,J=11,6H=z, 3,8Hz), 2,8-2,95(1H,m), 3,25-3,55{(8H,
my, 3,6-3,7(2H,m), 3,73(1H,d,J=16,1Hz), 3,8-4,0{(4E,m), 5,0-
5,1¢(1H,m), 6,75-6,85{(2H, m), 7,05-7,15(2H,m) .

EXEMPLO 54
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3—(ﬁ;D—Glicopiranosiloxi)—4—({4—[(R)—Z—bidréxi—B—(2—

hidroxietilamino)propdéxi]fenilimetil)-5-isopropil-1H-

pirazolo

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 53 usando Z-aminoetanol em
vez de Z2-amino-2-metil-1, 3-propanodiocl.

RMN-‘H (CD:0D) & ppm:
1,05-1,2{6H,m}), 2,65-2,95(5H,m), 3,25-3,45(4H,m), 3,6-3,8
(5H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,91(2H,d,J=5,4Hz), 4,0~4,1{(1H,m),
5,0-5,1(1H,m), o©,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 55

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4—-{[4-(3-guanidinopropoxi) -2~

metilfenil)imetil}-5-isopropil-lH~-pirazolo

A uma solucgdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
p-D-glicopiranosiloxi)-4-([4~{3-aminopropoxi)~2-metilfenil]-
metil)-5-~isopropil-1H~pirazolo (70 mg) em tetraidrofurano (3
mL} foli adicionado M- (benziloxicarbonil)-1H - pirazolo - 1 -
carboxamidina (0,27 g), e a mistura foi agitada a 60° C por
20 horas. A mistura da reacdo foi concentrada sob baixa
pressdao, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de etila =
1/1 - acetato de etila - acetato de etila/etanol = 10/1)
para dar 3-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-p-D~glicopiranosiloxi)
-4~ ({4-[3-(N"-benziloxicarbonilguanidino)propdéxi]-2-metilfen
ilimetil)-5~isopropil-lH-pirazolo (50 mg). Este material foi
dissolvido em metanol (1 mL). A solucdoc foi adicionado
metéxido de sédioc (solugdc metanql 28 %, 0,01 mL), e a

mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A
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mistura da reacgdo foi concentrada sob baixa pressdo, e ©
residuo foi purificado por extragdo em fase sbélida em ODS
{solvente de lavagem: A&agua destilada, eluente: metanol)
para dar 4-{{4-[3-(N’-benziloxicarbonilguanidino)propbxi]-2-
metilfenil}metil)-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil~-1H -
pirazolo (35 mg). Este material foi dissolvido em metanol (2
mL). A solugdo foi adicionado pé de paladio-carbono 10 % (15
my), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente sobre
uma atmosfera de hidrogénio por 2 horas. O material
insolGvel foi removido por filtracdo, e o solvente do
filtrado foi removido sob baixa pressdoc para dar o composto
titulo (27 mg). |
RMN-"H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,95-2,02(2H,m), 2,29(3H,s), 2,75-2,9(1H,m),
3,25-3,45(6H,m), 3,55-3,75(1H,m), 4,01(2H,t,J=5,7Hz), 4,95-
5,05(1H,m}, 6,64(1H,dd,J=8,6Hz, 2,5Hz), 6,73(1lH,d,J=2,5Hz},
6,87 (1H,d,J=8, 6Hz) .

| EXEMPLO 56

3~ (B-D-Glicopiranosiloxi)-4-{{4-(2~guanidinoetoxi)-2-

metilfenil]metil)-5-isopropil-1lH-pirazolo

QO composto titulo fol preparadc de uma maneira

similar a descrita no Exemplo 55 usando 3-(2,3,4,6-tetra-0O-

acetil-p-D-glicopiranosiloxi) - 4 - {[4-(2-amincetoxi}-2-
metilfenil]lmetil}-5-isopropil-1H~pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6-tetra~0-acetil--D~glicopiranosiloxi) - 4-{[4-(3-

aminopropoxi})-Z2-metilfenilimetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-'H (CDs0D) & ppm:

1,05-1,15(eH,m), 2,3(3H,s), 2,75-2,9(1H,m), 3,25-3,4(4H,m),
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3,55(2H,t,J=5,0Hz), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,06
(2H,t,J=5,0Hz), 5,02(1H,d,J=7,0Hz), 6,65(1H,dd,J=8,5Hz, 2,6
Hz}, 6,88(1iK,d,J=8,5Hz).

EXEMPLC 57

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)—-4-{(4-{3-[2-hidréxgi=-1,1-di-

(metil)etilamincolpropdxi}-2-metilfenil)metil]-5isopropil-1H-

pirazolo

A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil~-
B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)=-2-metilfenil
Imetil}-5-isopropil-1H-pirazolo (1 g) em diclorometano (16
mL) foram adicionados trietilamina (0,29 mL) e cloreto de
metanosulfonila (0,15 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ampbiente por 3 horas. A mistura da reacgdc foi
vertida em 4cido cloridrice 0,5 mel/L, e a mistura
resultante fol extraida com acetato de etila. A camada
orgdnica foi lavada com 4&gua, e seca sobre sulfato de
magnésio anidro. O solvente foli removido sob baixa pressdo
para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glicopirancsiloxi)
-5-igsopropil - 4 - ({4-[3(metanosulfoniloxi)propdxi] - 2 -
metilfenil}metil)-1H-pirazolo (1,12 g). 0 3-(2,3,4,06-
tetra-0-acetil-BD-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-({4- [3 -
(metano-sulfoniloxi)propdxi]-2-metilfenil jmetil)~1H-pirazolo
obtido (0,2 ¢) foi dissolvide em um solvente misturado de
acetonitrila (2 mL ) e etanel (2 mL). A solucdoc foram
adicionados Z2-amino-Z-metil-l-propanol (0,25 q) e a
quantidade catalitica de iodeto de sdédio, e a mistura foi

agitada a 60° C por 2 dias:. A mistura da reacdo foi

1

concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi dissclvido em
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metanol (3 mL). A solucdo fol adicionado metdéxido de sédio
(solugdo metanol 28 %, 0,16 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reag¢do foi
concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi purificado
por extracgdo em fase sdélida em ODS (solvente de  lavagem:
dgua destilada, eluente: metanol) para dar o composto titulo
(0,13 g).
RMN-*H (CD3;0D) & ppm:
1,0-1,15(12H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,65~2,85(3H,
m), 3,25-3,4(6H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1K,m), 4,0(2H,
t,J=5,6Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,5Hz, 2,6Hz),
6,71(1H,d, 3J=2,6Hz}), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLO 58

3-{B-D-Glicopiranosiloxi)-4-{{4-[3-(2-hidroxietilamino)-

propdxi)-2-metilfenil}imetil)-5-isopropil-I1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita ne Exemplc 57 usando Z2-aminoetanol em
vez de 2-amino-2-metil-l-propanol.

RMN-'E (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,7-2,85(5H,m),
3,25-3,4(4H,m}, 3,55-3,75(5H,m}, 3,75-3,85(1H,m), 4,0(2H, %,
J=5,9Hz), 4,95-5,50(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,5Hz, 2,5Hz), 6,71
(1H,d, J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLO 59

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4-{3-[2~hidrdxi-1-

(hidroximetil)etilamino]propdxi)-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pjirazolo

O composto titulo. foi preparado de uma maneira
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similar a descrita no Exemplo 57 usando
2-amino~-1, 3-propanodiocl em vez de Z2-amino—-2-metil-1-
propanol.

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,65-2,9(4H,m),
3,25-3,4(4H,m), 3,54(2H,dd,J=11,1Hz, 5,8Hz), 3,55-3,75(5H,
m), 3,75-3,85(1H,m), 4,01{2H,t,J=6,0Hz), 4,85-5,05(1H,m),
6,62 (1H,dd, J=8, 6Hz, 2,5Hz), 6,72(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,
J=8, 6Hz) .

EXEMPLO 60

3-{p-D-Glicopiranosiloxi)=4-[(4-{3-[2-hidréxi-1-

(hidroximetil)etilamino]propdxi) fenil)metilj-5-isopropil-1H-

pirazolo
0 composto titule foil preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 usando 3-(2,3,4,6-
tetra~CPacetilB—D—glicopiranosiloxi) - 4 - {[4-(3-hidroxi-
propoxi)fenil]-metil)-5-isopropil-1H-pirazolo e 2—-amino

-1,3-propanodiol em vez de 3-{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-

p-D-glicopiranosiloxi)~-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)-2-metilfenil

Imetil)-5~isopropil-1H-pirazolo e 2-amino~2-metil-1-

propanol, respectivamente.

RMN-*H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,2(6KH,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,65-2,75(1H,m), 2,8-2,95(3H,

m), 3,25-3,45(4H,m), 3,54(2H,dd,J=11,2Hz, 5,9Hz), 3,55-3,7

(4H,m) , 3,73(1H,d,J=15,8Hz), 3,8-3,9(1H,m), 4,02(2H,t,J=

6,1Hz), 5,0-5,15(18,m), 6,75-6,85{(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).
EXEMPLO 61

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)=-4-[ (4~ (3~[2-hidrdxi-1,1-di-
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(metil)etilamino]propédxil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazoclo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilp - D - glicopiranosilexi) -4 -{[4-{3-hidroxi-
propoxi)fenil]-metil)-5-isopropil-1H-pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6-tetra0~acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-([4~(3 -
hidroxipropoxi)-2-metilfenil]lmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-"H (CD;OD) & ppm:
1,0-1,15(128,m}, 1,85-2,0(2H,m)}, 2,65-2,8(2H,m), 2,8-2,95
(1H,m), 3,25-3,45(6H,m), 3,6-3,8(3H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,95-
4,05 (2H,m), 5,06-5,15(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-
7,15(2H,m) .

EXEMPLO 62

3-{p-D~Glicopiranocsiloxi)-4-{(4-{2-[2~hidrdxi-1-

(hidroximetil)etilaminoletdxi}-2-metilfenil)metil]-5~--

isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira

similar & descrita no Exemplo 57 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi) - 4 - {[4-(2~ hidroxi-
etoxi) - 2 - metil-fenil]metil}~-5-isopreocpil-lH-pirazolo e

2-amino-1, 3-propanodiol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra~0O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4~{[4-(3~hidroxipropoxi)-2-metilfenil
Jmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo e 2-amino-2-metil~1-
propanol, respectivamente.

RMN-H {CD;0D)} & ppm:

1,05-1,15(6H,m}, 2,29(3H,s), 2,7-2,85(2H,m), 3,04(2H,t,J=

5,2Hz), 3,25-3,4{4H,m), 3,55(2H,dd,J%11,2Hz, 5,8Hz), 3,6-
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3,75(5H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,06(2H,t,J=5,2Hz), 4,95-5,1
(l1H,m), 6,65(1H,dd,J=8,5H8z, 2,7Hz), 6,75(1H,d,J=2,7Hz), 6,87
(1H,d, J=8, 5Hz) .

EXEMPLO 63

3-(f~D-Glicopiranosiioxi)-4~-({4-[2~{Z2-hidroxietilamino) -

etdxi]-2-metilfenilimetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 usando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4- (2-hidroxietoxi)
-Z2-metil-fenillmetil}-5-isopropil-1H~pirazolo e
Z-aminoetanol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
glicopiranosil-oxi)-4-{(4-(3-hidroxipropoxi)-2~- metilfenil]
metil}-5-isopropil-1H~-pirazolo e Z-amino-Z-metil-l-propancl,
respectivamente.

RMN-‘E (CD30D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 2.29(3H,s), 2,75-2,85(3B,m), 2,99(2H,t,J=
5,2Hz}, 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75(bH,m), 3,75-3,85(1H,m),
4,05(2H,t,J=5,2Hz), 4,%5-5,1(1H,m}, 6,65(1lH,dd,J=8,4Hz, 2,4
Hz), 6,74(i4,d,J=2,4Hz), 6,87 (1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 64

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil~4-((4-[3-(3-piridil-

metilamino)propdxilfenil)metil)-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 usando 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil~B—D—glicopiranosiloxi)—4—([4—(3—hidroxipropoxi)fenil]
metil}-5-isopropil~lH-pirazolo e 3-picolilamina em wvez de
3—(2,3,4,6~tetra—O—acetilﬂB*D—g;icopi%anosiloxi)—4—([4—(3 -

hidroxipropoxi)—2-metilfenil]meﬁil}?57isopropil—lH— pirazolo
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e 2-amino-2-metil-l-propanol, respectivamente,
RMN-"H (CD20OD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,77(24,t,J=7,2Hz}), 2,8-2,95
(1H,m), 3,25-3,45(4H,m), 3,6-3,7(2H,m), 3,73(1H,d,J=16,3Hz),
3,75-3,9(34,m}), 4,0(2H,t,J=6,0Hz), 5,0~5,1{(1H,m), 6,7-6,8
{2H,m}, 7,05-7,15(2H,m), 7,35-7,45(lH,m), 7,8-7,85(1H,m),
8,4-8,45(1H,m), 8,5-8,55(1H,m).

EXEMPLQO 65

4-{[4-~(2-Aminoetoxi)-2-metilfenil]metil}-3-(p-D~

glucopiranosiléxi) -5-isopropil-1H~pirazolo

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 6 usande 3-(2,3,4,6-tetra
~O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2-amincetoxi) - 2 -
metil-feniljmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo em vez de
3—{2,3,4,6tetra—o—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)—4—{[4— (3 -
amino-propdxi) fenil Jmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-*H (CD;0D) 8§ ppm:
1,05-1,15(68,m), 2,29(3H,s), 2,7-2,85(1H,m), 2,99(2H,t,Jd=
5,2Hz), 3,25-3,4{4H,m), 3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m),
3,97(2H,t,J=5,2Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,64 (1H,dd, J=8, 6Hz,
2,7Hz), 6,86(1H,d,J=8,6Hz).

EXEMPLO 66

3~ (B~-D-Gliceopiranosiloxi)-4-({4-[3-(3-hidroxipropilaminc)-

propdxi]l-Z2-metilfenil}imetil)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 57 usando 3-amino-l-propanol
em vez de 2—amino—2—metil—l—propanol.f

RMN-*H (CD;0D) & ppm:
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1,05~1,15(6H,m), 1,7-1,8(2H,m), 1,9~2,0{(2H,m), 2,29(3H,s),

2,65-2,85(54,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,55-3,75(5H,m), 3,75-3,85

(14,m), 3,99(2H,t,J=6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,61(1H,dd,J=

8,5Hz, 2,5Hz), 6,7(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).
EXEMPLO &7

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)=~4-[(4-{3-[2-hidréxi-1-

(hidroximetil)-1-(metil)etilamino]propdxi}~2-metilfenil}-

metil]-5-isopropil-1H~pirazolo

O composte titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo. 57 usando 2-amino-2-
metil-1,3-propanodiol em vez de 2-amino-2-metil-l-propancl.
RMN-“H (CD30D) & ppm:
1,01(34,s), 1,05-1,15{6H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29 (3H,s),
2,7-2,85(34,m}, 3,25-2,85(3H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,4-3,55
(44,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,01 (2H,t,J=6,0Hz),
4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,3Hz, 2,6Hz), 6,72(1H,d,Jd=
2,6Hz), 6,84(1H,d,J=8,3Hz).

EXEMPLO 68

3-{B~D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4-{2~[2=-hidrdxi-1-

(hidroximetil)-1-(metil)etilaminoletdéxit-2-metilfenil) -

metil]-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilp-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2- hidroxietoxi)
-2-metil-fenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazoloc e 2-amino-2-
metill, 3—propanodiocl em ve:z de'3—(2,3,4,6-tetra—0wacetil—ﬁ—
D-glicopiranosiloxi) - 4 - {[4-(3-hjdroxipropoxi)-2-metil-

fenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazolo e Z-amino-Z-metil-
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l-propanol, respectivamente.
RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,01(34,s), 1,05-1,15(éB,m), 2,29(3H,s), 2,7-2,85(1H,m),
2,92(2H,t,J=5,3Hz), 3,25-3,4(4H,m), 3,4-3,55(4H,m), 3,6-3,55
(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,02(2H,t,J=5,3Hz), 4,95-5,05(1H,
m), 6,64(1H,dd,J=8,4Hz, 2,7Hz), 6,74(1H,d,J=2,7Hz), 6,86{1H,
d, J=8,4Hz)

EXEMPLO 69

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-[({4-{3-{2-hidrdéxi-1,1-bis-

(hidroximetil)etilaminolpropdxi}fenil)metil]~-5isopropii-1H-

pirazolo

O composto titulc foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 usando 3-(2,3,4,6-tetra
~0O-acetilp-D-glicopiranosiloxi)~4—-{[4-(3- hidroxipropoxi)
fenil]-metil)-5-isopropil-1H-pirazolo e tris(hidroximetil)-
aminometano em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O~acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)=~4-{[4-(3-hidroxipropoxi)-2-metil-feni
llmetil)-5-isopropil-1lH-pirazoelo e 2-amino-2-metil-
l-propanol, respectivamente.

RMN-"H (CD30D) & ppm:

1,65-1,2(éd4,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,75-2,95(3H,m), 3,25-3,4

(4H,m), 3,56(6H,s), 3,6~3,75(3H,m), 3,8-3,9(1H,m), 4,02(2H,

t,J=6,1Bz), 5,0-5,1(1H,m), 6,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m}.
EXEMPLO 70

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4~({4-[2-(3-hidroxipropilamino) -

etéxi]—2—metilfenil}metil)—S-isogrqg;l-lHﬁpirazolo
O composto titule foi preparado de uma maneira

similar ao descrito no Exemplo 57 wusando 3-(2,3,4,6-
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tetra-0O-acetil-p-D-glicopirancsiloxi) - 4 - {{4 - ({2 -~
hidroxietoxi)-2-metii-fenil]metil)-5-isopropil-1H-pirazolo e
3-amino-l-propancl em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3~hidroxipropoxi)~-2-metilfenil] -
metil)~-5-igopropil-1H-pirazolo e 2-aminoc~2-metili-propanocl,
respectivamente.
RMN-*H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6B,m), 1,7-1,8(2H,m), 2,29(3H,s), 2,65-2,85(3H,m),
2,94 (2H,t,0=5,2Hz), 3,25-3,4(4H,m), 3,55-3,75(5H,m), 3,75-
3,85(1H,m}, 4,03(2H,t,J=5,2Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,64 (1H,dd,
J=8,1Hz, 2,4Hz), 6,74(1H,d,J=2,4Hz), 6,86(1H,d,J=8,1Hz).
EXEMPLO 71

3-({B-D-Glicopiranosiloxi)-4-[{4-{3=-[2-hidrdéxi-1,1-his-

(hidroximetil)etilamino}propdxi)-2-metilfenil)metil]

5-isopropil-1H-pirazolo

0O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 57 usando tris(hidroximetil)-
aminometano em vez de Z2-amino-Z-metil-l-propanol.

RMN-'H (CDsOD) & ppm: |

1,05-1,15(6H,m}, 1,85-1,95(2H,m), 2,28(3H,s), 2,75~-2,85(3H,
m), 3,25-3,4(4H,m), 3,56(6H,s), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85
{1H,m), 4,01(2H,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=
8,5Hz, 2,5Hz), 6,71(1H,d,J=2,5Hz), 6,84(1H,d,J=8,5Hz).

Referéncia Exemplo 35

2-{2-Amino-2-(metil)propionilamino]etanocl

A uma solugdo de acido 2-
benziloxicarbonilamino~2—(metil)propi@nico (1 g) em

tetraidrofurano (5 mL) foi adicionado 1,1'-carbonilbis~1H-
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imidazolo (889 mg), e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura da reacdc foi adicionado
2-aminoetanol (0,38 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura da reacg¢do foi
purificada por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanol=20/1) para dar 2~[2-
benziloxicarbonilamino-2- (metil)propionilaminc]etancl (973
mg). FEste material foi dissolvido em metanol (5 mL). A
solugdo fol adicionado pd de palddio-carbonoe 10 $ (200 mg),
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente sobre uma
atmosfera de hidrogénio por +toda a noite. O material
insolivel foi removido por filtfagéo, e o solvente do
filtrado foi removido sob baixa pressdc para dar © composto
titulo (505 mg).

RMN-'H (CDs0OD) & ppm:

1,31(6H,s), 3,25-3,35(2H,m), 3,6(2H,t,J=5,7Hz}.

Referéncia Exemplo 36

4-Metil-l~-[2-amino~2-(metil)propicnillipiperazina

0O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemple 35 wusando
I1-metiipiperazina em vez de 2-aminoetanol.

RMN-'H (DMSO-dg) & ppm:
1,24(6Hd,s), 1,83(2H,brs), 2,16(3H,s), 2,26(4H,t,J=5,0Hz),

3,5-3,95(4H,Br) .

Referéncia Exemplo 37

2—[2—Amino—2—(metil)prqpionilamino}—2~metil—1—950panol

O composto titulo foi preparado de uma maneira

similar & descrita com referéncia ao Exemplo 35 usando
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2-amino-2-metil-1l-propanol em vez de 2Z2-aminocetanol.
RMN-'H (CD3;0D) & ppm:
1,28(12H,s), 3,55{2H,s)

Referéncia Exemplo 38

3-[2-Amino=2-(metil)propionilamino]-1-propanol

0 composto titulo feoi preparado de uma maneéira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 35 wusando
3-amino-l-propancl em vez de Z-aminoetanol.

RMN-*H (CDCl3) & ppm:
1,16(6H,s), 1,5-1,6{(2H,m), 1,89(2H,brs), 3,05-3,15(2H,m),
3,35-3,45{(2H,m), 4,43(1H,t,J=5,3Hz), 7,8-7,95(1H,br).

Referéncia Exemplo 38

N—[Z—Amino—2~(metil)propionil]morfolina

O composto titulo foi preparado de uﬁa maneira
similar & descrita com referéncla ao Exemploc 35 usando
morfolina em vez de Z-aminoetanol.

RMN-'H (DMSO-dg) & ppm:
1,25(6H,s), 1,75-2,3(2H,br}, 3,45-3,0(4H,m), 3,65-3,95
(4H,br) .

EXEMPLO 72

3-{B-D-Glicopiranosiloxi)—-4~[(4-{3-[1-(2-hidroxietil-

carbamoil)-1-(metil)etilaminolpropdéxi}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazolo

A uma solucado de 3-(2,3,4,6-tetra~-0O-acetil-
R-D-glicopiranocsiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)fenillmetil}-
5-isopropil-l1H-pirazolo (0,77 g) em diclorometano (5 mL)
foram adicionados trietilamina (0,26 mL) e cloreto de

metanosulfonila (0,12 mL), e a mistura fol agitada a
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temperatura ambiente por 30 minutos A mistura da reagdo foi
vertida em Acido cloridrico 0,5 mol/lL, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. A camada
orgdnica foi lavada com Agua e salmoura, e seca sob sulfato
de sddio anidro. O solvente foi removido sob baixa presséo
para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-glicopiranosiloxi)
- 5 ~isopropil-4-{{4-[3-(metanosulfoniloxi)-propodxi]lfenil)
metil)~-1H-pirazolo (6,85 g). O 3-(2,3,4,6~tetra-0-acetil-
f-D~glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-({4~[3-{metanosulfonil-
oxl) propéxilfenil}-metil)-1H-pirazolo obtido (0,2 g) foi
dissolvido em um solvente misturado de aceteonitrila (1,5 mL)
e etanol (1,5 mlL). A solugdo  foram  adicionados
2=-[2-amino~2- (metil) propionilamincletancl (0,25 g) e uma
quantidade catalitica de iodeto de s6dio, e a mistura foi
agitada & 60° C por 4 dias. A mistura da reacdo foi
concentrada sob baixa pressdo, e ¢ residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente:diclorometanc/metanol=20/1-10/1) para dar 3-(2,3,
4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-4-[(4-{3-[1-(2 -
hidroxietilcarbamoil) - 1 - ({(metil)etilamino]propdxi}fenil)
metijl-5-isopropil-1H~pirazolo (0,13 g). Este material foi
dissolvido em metanol (3 mL). A solugdo foi adicionado
metdxido de sdédio (solucio meﬁanol 28 %, 0,05 mL), e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 3 horas. A
mistura da reacd&oc fol concentrada sob baixa pressdo, e o
residuo foi purificado por extracdo em fase sélida em ODS
{solvente de lavagem: 4agua destilada, eluente: metanol)

para dar o composto titulo (93 mg).
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RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(64,m), 1,28(6H,m), 1,8-1,95(2H,m), 2,63(2H,t,J=
6,9Hz), 2,85~2,95(1H,m), 3,2-3,4(6H,m), 3,55(2H,t,J=5,8Hz),
3,6-3,9(4H,m), 4,03(2H,t,J=6,2Hz), 5,0-5,1(1H,m), 6,7-6,85
(2H,m), 7,0~7,15(2H,m).

EXEMPLO 73

3-(p-D-Glicopirancsiloxi)-4-{[4-(3-{i-[(4~metilpiperazin-

l-il)carbonil]-1-{metil)etilamino}lpropdéxi)fenillmetil)-

S5-isopropil-lH-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 72 usando 4-metil-1-[2-amino-
2~ (metil)propionillpiperazina em vez de 2-[2-~amino-2-
(metil)propionilamino]etanol.

RMN-*H (CD3OD) & ppm:
1,1-1,15(6H,m), 1,34(6H,s), 1,8~1,95(2H,m), 2,19(3KE,s), 2,3-
2,4(4H,m), 2,66(2H,t,J=6,3Hz), 2,8-2,95(1H,m), 3,3-3,4(4H,
m), 3,55~4,15(10H,m), 5,0-5,15(1H,m), 6,7-6,8(2H,m), 7,05-
7,15(2H,m).

EXEMPLO 74

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)—-4-{[4-(3-{1-[2-hidrdéxi-1,1-di-

(metil)etilcarbamoil}l-1l-(metil)etilamino}propdxi) -

fenil]metil}-~-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 12 usando
2-[2-amino-2- (metil)propionilamino]-2-metil-1-propanol em
vez de 2n[2—amino—2(metil)propiénilamino]etanol.

RMN-‘H (CDs0D} & ppm:

1,1-1,15(6H,m), 1,24(6H,s), 1,26(eH,s), 1,85-1,95(2H,m),



10

15

20

25

185

2,64 (2H,t, J=6,9Hz), 2,8—2(95(1H,m), 3,3-3,45(4H,m), 3,48 (2H,
m), 3,6-3,9(4H,m), 4,03(2H,t,J=6,1Hz), 5,05-5,1(1H,m), 6,75-
6, 8(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).

EXEMPLO 75

3~ (B~-D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4~-{3-(1-(3~-hidroxipropil-

carbameil)-1-{metil)etilamino]propdxi}fenil)metil]~5-

isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foil preparado. de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 72 usando
3-[2-amino-2- (metil)propionilamino}-l-propancl em vez de
2-{2=amino-2 (metil)propionilamino]letanol.

RMN-"H (CDs0OD) & ppm:

1,1,15(éH,m), 1,27(€H,s}, 1,55-1,7(2H,m), 1,85-1,95(2H,m),

2,62(2H,t,J=6,8Hz), 2,8-2,95(1H,m), 3,23(2H,t,J=6,7Hz), 3,3~

3,4(4H,m), 3,53(2H,t,J=6,2Bz), 3,6~-3,85(4H,m), 4,03(2H,t,J=

6,0Hz), 5,0-5,15(1H,m), ¢,75-6,85(2H,m), 7,05-7,15(2H,m).
EXEMPLO 76

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-([4-(3-{1-[{morfolin-4-il)-

carbonil]-~-l-(metil)etilamino}propdéxi)fenillmetil}-5-

isopropil—-lH-pirazolo

O composte titulo foil preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 72 usando
NL[2~amino—2—(metil)—propionil]morfolina em vez de
2-[2-amino-2-(metil)propionilaminojetanol.

RMN-"E (CD;OD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,35(6H,s), 1,8—1,95(2H,m), 2,6-2,75(2H,m),
2,8-2,95(1H,m), 3,3-3,4(4H,m),l 3,45%4,15(14H,m), 5,0~5,15

(1H,m), 6,7-6,8(2H,m), 7,05=-7,15(2H;m} .
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EXEMPLO 77

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4-{2~[3-(2-hidroxietil)-2-

metanosulfonilguanidinoletdxi}-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-lH~pirazolc

A uma solugdo de diclorofenoximetano (1 g) em
acetonitrila (10 mL) foi adicionado metanosulfonamida (0,39
g} sobre resfriamento ne gelo, e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente por 48 horas . A mistura da reacdo foi
vertida em uma solugdc aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de s6dio, e a mistura resulitante foi extraida com acetato de
etila. A camada orginica fol lavada com &agua e salmoura, e
seca sobre sulfato de magnésio anidre. O solvente foi
removido sob baixa pressio para dar
1~ (N-metanosulfonilimino) -1, 1l-difenoximetano (0,95 g). A uma
solucédo de 3-{2,3,4,6-tetra-0-acetilp-D- glicopirano-
siloxi)=4-{[4-(2-aminocetoxi}-2-metil-fenillmetil)-5-isopropi
1-1H-pirazcolce (50 mg) em tetraidrofurano (1 nmlL) foi
adicionade 1-(N-metanosulfonilimino)-1,ldifenoximetano (26
mg) sobre resfriamento no gelo, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reacdo foi
adicionado Z-amincetanol (49 mg), e a mistura foi agitada a
60° C por toda a noite. A mistura da reacio foi concentrada
sob baixa pressdo, e o residuo foi dissolvido em metanol (2
mL). A solucdo foi adicionado metéxido de sédio (solucédo
metanol 28 %, 0,008 mL), e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. A mistura da reacdo foi
adicionado acido acético (0,01 mL). A mistura resultante foi

concentrada sob baixa pressdo, e o residuo fol purificado
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por extragdoc em fase sélida em ODS (solvente de  lavagem:

dgua destilada, eluente: metanol) para dar o composto titulo

(38 mg) .

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,15{6H,m), 2,28(3H,s), 2,75-2,85(1H,m}, 2,9%(3H, s),

3,25-3,4(6H,m), 3,6(2H,t,J=5,3Hz), 3,6-3,75(5H,m), 3,8(1lH,d,

J=12,0Hz), 4,05(2H,t,J=5,3Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,65(1H,dd,

J=8,1Hz, 2,4Hz), 6,76 (1H,d,J=2,4Hz)}, 6,86(1H,d,J=8,1H=z).
EXEMPLO 78

4-[{4-{3-[(8) -5-Benziloxicarbonilamino-1-{carbamoil)pentil-

amino]lpropdxi}-2-metilfenil)metil] ~3-(B-D-gluco-

5 piranosiloxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 72 wusando 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)- 4 ~ {[4- (3 - hidroxi-
propoxi}-2-metilfenilmetil}-5-isopropil-lH-pirazolo &
{S)~2-amino-6-(benziloxicarbonilamino)hexanamida em wvez de
3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p~D-glicopiranosiloxi)-4-{[{4-{(3 -
hidroxipropoxi)fenil]metil}-5-isopropil-1H~pirazolo e
2-[2-amino-2- (metil)propionilamino]etanol, respectivamente.
RMN-*H (CDs0OD) 8 ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,3-1,45(2H,m), 1,45-1,7(4H,m), 1,85-2,0
(2H,m), 2,28(3H,s), 2,6-2,85(3H,m), 3,05-3,15(3KH,m), 3,25-
3,4(4H,m}, 3,6-3,7(3H,m), 3,75-3,85(14,m), 3,9(24,t,J=
6,0Hz), 4,95-5,1(3H,m), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,7(1H,
d,J=2,5Hz), 6,84(1H,d,J=8,4Hz),.7,2—7,4(5H,m).

EXEMPLQ 79

4-[(4-{3-[(5)-5-Amino-1-(carbamoil) pentilamino]propdxi}-2
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metilfenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-iscopropil

lH-pirazolo

A uma solucgdo de 4-T1{4-{3-1(8) -5~
benziloxicarbonil-amino-1- (carbamoil)pentilamino]propdéxi} -
2-metilfenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil =

1B~pirazolo (0, 17 g) em metanol (4 mL) foi adicionado pd de

o

paléddio-carbono 10 % (30 mg), e a mistura foi agitada
temperatura ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénio por 1
hora. O material insoldvel foi removido por filtracgdo, e o
filtrado foi concentrado sob baixa pressdo para dar o
composto titule (0,13 g).
RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,05-1,15{68,m), 1,3-1,7(6éH,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s),
2,6-2,9(5H,m}, 3,08(1lH,t,J=6,6Hz), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75
(3H,mj, 3,75-3,85(1H,m)}, 4,0(2H,t,J=6,1Hz), 5,01(1H,d,J=
7,0Hz), 6,61{1H,dd,J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,7(1H,d,J=2,6Hz), 6,84
(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 80

4-[(4-(3-[(S)-2,5-Diaminopentanocilamino]propdxi}~2-metil-

fenil)metil]~3-{f-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-

pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemple 13 usando 3-(2,3,4,6-tetra
-O-acetilf-D-glicopiranosiloxi)-4-([4-{3-aminopropoxi} =~ 2 -
metilfenillmetil}-5~isopropil-1H~pirazolo e acido
(S)-2,5~-bis(benziloxicarbonilamino} pentandico em vez de
3—(2,3,4,Gtetra—Obacetil—ﬁ—D—gl%copirqnosiloxi)—4—({4—(3 -

amino—propéxi)fenil]metil)~5—iscpropil~1H—pirazolo e 4cido
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2~benziloxicarbonilamino acético, respectivamente.

RMN-*H (CD30D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,35-1,75(4H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,2Y9(3H,s),
2,59(28,t,J=6,9Hz), 2,75-2,9(1lH,m), 3,2-3,5(7H,m}, 3,55-3,75
(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,97(2H,t,JT=6,0Hz), 5,01(1H,d,J=
7,3Hz), 6,62(1H,dd,J=8,58z, 2,3Hz), 6,72(1lH,d,J=2,3Hz), 6,85
(1H,d, J=8,5Hz) .

Referéncia Exemplo 40

1-Benziloxicarbonil-4-[2~carbdxi-2- (metil)propionil) -

piperazina

A uma solugde de dimetilmalonato e dietila (3 g)
em etanol (5 mL) foi adicionada uma solugdc de hidéxido de
sédio (0,64 ¢g) em Aagua (2 mL), e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente por 5 dias. A mistura da reagdo fol
concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi acidificado
por adicdo de acido cloridrico 2 mol/L. A mistura resultante
fol extraida com acetato de etila. O extrato foil lavado com
salmoura, e seco sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removide sob baixa pressdc para dar
dimetilmalonato de monoetila (2,43 g). A uma solugdo do
dimetilmalonato de monoetila obtido (1 g) em
N,N-dimetilformamida (20 mL) foram adicionados 1-{benzil-
oxicarbonil)piperazina {1,38 g, 1-hidroxibenzotriazolo
(0,93 q), trietilamina (1,31 mL) e hidrocloreto de
l-etil-3-(3-dimetil-aminopropil) carbodiimida (2,4 g), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 dias. A
mistura da reagdo foi vertida em Aagua, e a mistura

resultante fol extraida com éter dietilice. O extrato foi
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lavado com uma solugdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de sédio, agua e salmoura, e seco sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido sob baixa pressdo, e o
residuo fol purificado por cromatografia de coluna em silica
gel {eluente: n-hexano/acetato de etila=4/1 - 2/1) para dar
l-benziloxicarbonil-4-[{2-etdxicarbonil-2- (metil)propionil]
piperazina (1,77 g). Este material foi dissolvido em etanol
(5 mL). A solucdo foi adicionado solugdo de hidréxido de
sédio aquoso 2 mol/L (2,93 mL), e a mistura foi agitada a
55° C por toda a noite. A mistura da reacdo foi vertida em
Agua, e a mistura resultante foi lavada com éter dietilico.
A camada aquosa foli acidificada por adicd@o de Aacido
cloridrico 2 mol/L, e a mistura foi extraida com éter
dietilico. O extrato fol lavado com salmoura, e seca sobre
sulfato de magnésio anidro. C solvente foi removide sob
baixa pressdo para dar o composto titulo (0,28 g).
RMN-*H (CDCl3) & ppms:
1,48(6H,s), 3,25-3,7(8H,m), 5,14(2H,s), 7,3-7,4(5H,m).
EXEMPLO 81

3-(p-D-Glicopiranocsiloxi)~5-iscopropil=4-{[4-(2~{2-metil-2~-

[{piperazin~-l-il)carbonillpropionilamino}etdxi)-2-metil-

fenil]metil}-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 13 usando 3-(2,3,4,6-
tetra—o—acetilB~D—glicopiranosi%oxi)—4—{[4—(2—aminoetoxi)—2—
metil~fenil]metil}—5-isopropi1—1H—pirqzolo e 1l-benziloxi-
carbonil—4—{2~carbéxi—2—(metil)propio%il]piperazina em vez

de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil-ﬁfDﬁglicopiranosil-oxi)—4—{[4—
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(3-amineopropoxi) fenillmetil}-5-isopropil-1HE-pirazolo e &cido
2-benziloxicarbonilamino acético, respectivamente,

RMN~'H (CD;0D) & ppm:

1,1-1,2(6H,m), 1,37(6H,s), 2,3(3H,s), 2,35-2,9(5H,m), 3,1-
3,75(138,m), 3,81(1H,d,J=11,5Hz), 4,02(2H,t,J=5,4Hz), 5,02
{14,d,J=7,4Hz), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,72(1lH,d,J=
2,5Hz), 6,86(1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 41

N,N-Dimetil-N'-{2-nitrobenzenossulfonil)-1,3-diaminopropano

A uma solugido deN,N-dimetil-1, 3-diaminopropanc
(0.92 g) e trietilamina (0,9 5 mL) em diclorcmetano {10 mk)
fol adicionado cloreto de 2-nitrobenzencssulfonila (1 g}, e
a mistura fol agitada & temperatura ambiente por toda a
noite. A mistura da reacdc fol purificada por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente: diclorometano/metancl=
10/1) para dar o composto titulo (1,26 g).
RMN-"H (CDCl;) & ppm:
1,7-1,8(2H,m), 2,28(6H,s), 2,46(2H,t,J=5,9Hz), 3,15-3,25(2H,
M)y, 7,65-7,75(2H,m), 7,8-7,85(1H,m), 8,05-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplo 42

Propionato de metil 3-{2-nitrobenzenossulfonilamine)

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemploe 2 usando
hidrocloreto de metil 3-aminopropionato em vez de
hidrocloreto de glicinamida. |
RMN-'H (CDCl3) & ppm:
2,61(2H,t,J=6,2Hz), 3,37(2H,q,J=6,2Hz), 3,69(3H,s), 5,96(1lH,

t,J=6,2Hz), 7,7-7,8(2H,m), 7,85-7,9(1H,m), 8,1-8,2(1H,m).
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Referéncia Exemplo 43

4-Metil-1-[3-(2-nitrobenzencossulfonilamino)propionil]-

piperazina

A uma solugdo de propionato de metil
3~ (Z-nitrobenzenossulfonilamino) (6,15 g) em etanol (20 mL)
- metanol (5 mL) foi adicicnada uma solugdo de hidrdoxido de
sédio aqueso 5 mol/L (20 mlL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reacgéo
fol acidificada por adigdo de acido cloridrico 2 mol/L (55
mL), e a mistura resultante foi extraida com acetate de
etila. O extratc foi lavado com &gua e salmoura, e seco
sobre sulfato de sbédio anidro. O solvente foi removido sob
baixa pressdo, e o residuo foi tratado com n-hexano e
acetato de etila. Os crisftais precipitados foram coletados
por filtracdc lavados com n -hexano e secos sob baixa
pressdo para dar acido 3-(2-nitrobenzenossulfonil-amino)
proplbénico (5,83 g). A uma solugdc obtida de 4cido
3-({2-nitrobenzenossulfonilamino) propidnico (0,5 qg) em
tetraidrofurano (5 mL) foi adicionado 1,1"-carbonil bis-1H-
imidazolo (0,35 g), e a mistura fol agitada & temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura da reacdo foi adicicnado
l-metilpiperazina (0,46 g), e a mistura foi agitada a 50° C
por 3 dias. A mistura da reacgdoc fol concentrada sob baixa
pressdo, e o residuc foli purificado por cromatografia de
coluna em silica gel aminopropilada (eluente:
diclorometano/metanol=40/1) para dar o composto titulo (0,61
g).
RMN-'H (CDC13) & ppm:
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2,25-2,4(7H,m), 2,61(2H,t,J=5,7THz), 3,3-3,45(4H,m), 3,55~
3,65(2H,m), 7,65~-7,75(2H,m), 7,8-7,9(1H,m), 8,1-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplo 44

4-Benzil-1-[3-(2-nitrocbenzencssulfonilamino)propionil] -

piperazina

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 43 usando
l-benzilpiperazina em vez de l-metilpiperazina.
RMN-*H(CDC1l3) & pom:
2,35-2,45(44,m), 2,59{(2H,t,J=5,8Hz), 3,3-3,45(4H,m}, 3,52
(2H,s), 3,55-3,65(2H,m), 7,2-7,35(5H,m), 7,65-7,75(2H,m),
7,8-7,9(1H,m), 8,05-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplo 45

4-(2-Hidroxietil)-1-[3~(2-nitrobenzenossulfonilamino)}-

propionil]piperazina

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 43 usando
1-({2-hidroxietil)piperazina em vez de l-metilpiperazina.
RMN-'H{(CDCl;) & ppm:
2,4-2,65(8H,m), 3,37(2H,t,J=5,8Hz), 3,43(2H,t,J=5,0Hz), 3,55
-3,7(44,m), 7,7-7,75(2H,m), 7,8-7,9(1H,m), 8,1-8,15(1H,m).

Referéncia Exemplo 46

4~ (2-Acetoxietil)-1-[3-(2-nitrobenzenossulfeonilamino) -

propicnil]piperazina

A uma solucdo de 4-{2-hidroxietil)-1-[3-(2-nitro-
benzenosufonilamineo)propionil]piperazina (1,15g) e piridina
(1,47 mL) em diclorometano (10 mL) foi adicionado anidridoc

acético (1,72 mL), e a mistura fol agitada a temperatura
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ambiente por toda a noite. A mistura da reagdo foi vertida
em agua, e a mistura resultante foili extraida com acetato de
etila. O extrato foi lavado com &gua e salmoura, & sSeco
sobre sulfatc de sédio anidro. O solvente foi removido sob
baixa pressdo, e o residuc foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de etila
= 1/2 - diclorometano/metanol=10/1) para dar o composto
£itulo (0,38 qg).
RMN-'H (CDCl3) & ppm:
2,07(3H,s}, 2,4-2,55{(4H,m), 2,55-2,7(4H,m), 3,3-3,45(4H,m),
3,55-3,65(2H,m), 4,05-4,15(2K,m}, 6,34(1H,t,J=6,5Hz), 7,7~
7,75(2H,m), 7,8-7,9(1H,m), 8,1-8,15(1H,m).

EXEMPLC 82

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-[(4-(3-[3~-(di-

metilamino)propilaminolpropdxi}-2-metilfenil)metil]-1H~

pirazolo

O composto titulc fol ‘preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 51 usando
N, N~dimetil~N'~{2-nitrobenzenossulfonil}-1, 3~diaminopropanc
em vez de 2-metil-2-{2-nitrobenzenossulfonilamino)
propicnamida.
RMN~'H (CDsOD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,6-1,75(2H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,22(6H,s),
2,29(34,s), 2,3-2,4(2d,m), 2,61(24,t,J=7,4Hz), 2,7-2,85(3H,
m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99
(2H, t,J=6,0Hz), 4,95-5,1(1H,m), 6,61(1H,dd,J=8,2Hz, 2,5Hz),
6,7(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,2Hz).

EXEMPLO 83
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3-(B-D-Glicopirancsiloxi)-5-isopropil-4-[{4-{3-[2-(metoxicar

bonil)etilamino]lpropdxi)-2-metilfenil)metil]-1H-

plirazolo
0 compesto titule foli preparado de uma maneira

similar a descrita no Exemplo 51 usando propionato de metil
3-{2-nitro-benzenossulfonilamino) em vez de 2-metil-2-(2-
nitrobenzenossulfonilamino) propionamida.
RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,95-2,05(2H,m), 2,29(3H,s), 2,64(2H,t,J=
6,5Hz), 2,75-2,85(1H,m), 2,9-3,1(4H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6~
3,7(éH,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,03(2H,t,J=6,0Hz), 5,0-5,05(1H,
m), 6,64(1H,dd,J=8,3Hz, 2,3Hz), 6,73(1H,d,J=2,3Hz), 6,87 (1H,
d,J=8, 3Hz) .

EXEMPLO 84

3-p-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{2-[ (4~

metilpiperazin~l-il)carbonilletilamino)propdxi)—-2-metil-feni

llmetil}-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 51 usandc 4-metil-1-[3-(2-
nitro-benzenossulfonilamino)propionillpiperazina em vez de
2-metil-2~(2-nitrobenzenossulfonilamino) propionamida.
RMN-'H(CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(éH,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(6H,s), 2,35-2,45(4H,m)},
2,6(2H,t,J=6,6Hz), 2,75-2,9(5H,m), 3,3-3,4(4H,m), 3,5-3,7
(/H,m), 3,8-3,85(1H,m), 4,0(2H,t,J=6,0Hz), 5,0-5,05(1H,m),
6,62 (1H,dd, J=8,4Hz, 2,5Hz), ©,72(lH,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=
8,4Hz) .

EXEMPLO 85
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3-(Bp-D-Glicopirancsiloxi)-4-({4-[3=-(2-{[4-(2-hidroxietil)~-

piperazin-l1-illicarbonilletilamino)propdxi]-2-metil~

fenilimetil)-5-isopropil-1lH-pirazolo

O composto titulo foi preparadoe de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 51 usando 4-(2-Acetoxietil)
-1-[3(2-nitrobenzenossulfonilamino) propionil]piperazina em
vez de 2-metil-2-(2-nitrobenzenossulfonilamino)
propionamida.

RMN~'H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(6éH,m}, 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,46(2H,t,J=
5,1Hz), 2,5-2,55(4H,m), 2,6(2H,t,Jd=6,6Hz), 2,75-2,9(5H,m),
3,25-3,4(4H,m), 3,5-3,7(9H,mn), 3,75-3,85(1H,m), 4,0(2H,t,J=
6,0dz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,72
(1H,d, J=2,6Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 86

3~ {p-D-Glicopiranosiloxi)~5-isopropil=-4-{[4-(3-{2~

[ {piperazin-1-il)carbonilletilamino)propéxi)-2-metil-

fenil]metil)-1H-pirazolo

3~ (B-D-Glicopiranosiloxi)-5~-isopropil-4~{[4-(3-{2-
[{(4-benzilpiperazin-l-il)carbonil]etilamino}propdxi)-2-
metilfenillmetil)-1H-pirazolc foi preparado de uma mnmaneira
similar a descrita no Exemplo 51 usando 4-benzil-1-{3-
(2-nitrobenzenossulfonilamino)propionil]piperazina em vez de
2-metil-2-(2-nitrobenzenossulfonilamino) propionamida. Em
seguida o composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 79 usando este material em
vez de 4—[(4—{3—[(S)~5~benzilo%icarbénilamino—1—(carbamoil)

pentilamino]propdxi)-2-metilfenil)metil]~3-(B-D~glicopirano-
Limets
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siloxi)-5-isopropil-lH~pirazoio.
RMN~‘H (CD30D) 8 ppm:
1,05-1,15(6K,m), 1,%-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,59(2H,t,Jd=
6,6Hz), 2,7-2,9(%9H,m), 3,3-3,4(4H,m), 3,45-3,55(4H,m), 3,6-
3,7(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,0(2H,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(1H,
m), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,3Hz), 6,72(1H,d,J=2,3Hz), 6,85(1lH,
d,J=8,4Hz) .

EXEMPLO 87

3-{B-D-Glicopiranosilioxi)—-4~[(4-{3~-[2-(2-hidroxietil-

carbamoil)etilamino]lpropdxi)-2-metilfenil)metil]~5isopropil-

lH-pirazolo

A uma solucdo de acido 3-benziloxicarbonilamino
propidnico (1 ¢g) em tetraidrofurano (10 mL) foi adicionado
1, 1’-carbonilbis-1H-imidazolo (0,94 g}, e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdo fol adicionado Z-amincetancl (0,81 mL}, e a mistura
foli agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdo fol vertida em 4&gua, e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. © extrato fol 1lavado com
dcido cloridrico 0,5 mol/L, &gua e salmoura sucessivamente,
e seca sobre sulfato de sddio anidro . O solvente foi
removido sob baixa pressdo, e o residuo foi lavado com um
solvente misturado de n-hexanco e acetatc de etila (2/1), e
seca sob baixa pressdo para dar
2-[3-({benziloxicarbonilamino)propionilamino]etanol (0,25 g).
G 2-[3-(benziloxicarbonilamino)propionilamino]etanol ({50 mg)
obtido foi dissolvido em metanol (3 mL). A solucdo foi

adicionado pd de palédio—carboﬁo 10 8 (20 mg), e a mistura
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foi agitada & temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénio por 2 horas. O material insolGvel foi removido
por filtracdo, e o filtrado foi concentrado sob bailxa
pressido para dar 2-(3-aminopropionilamino)etancl (24 mg). A
uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-3-D-glicopiranc-
siloxi)-4-{[4-(3~-hidroxipropoxi)—~2-metilfenil]metil) - 5 -
isopropil-1H-pirazolo {(,81 g) e trietilamina (0,21 mL) em
diclorometano (6 ml) foi adicionado cloreto de
metanosulfonila (0,11 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura awbiente por 1 hora. A mistura da reagdo foi
vertida em &dcido cleridrico 0,5 mol/L, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com &gua e salmoura, e seco scbre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido sob baixa pressdo para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B~D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil
-4-({4-[3~(metanosulfoniloxi)propdxii-2-metil-fenil}metil) -
1B-pirazolo (0,89 qg). A uma sclucdo de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-fB-D-glicopiranosil-oxi)-5-isopropil-4-({4-[3-
{(metanosulfoniloxi)propéxi]-2-metilfenil jmetil)-1H- pirazolo
(50 mg) em acetonitrila (1 mL) =~ etanol (1 mL) obtida foram
adicionados 2-(3-aminopropicnilamino) etanol supradescrito
(23 mg} e iodeto de sédio (11 mg), e a mistura fol agitada a
60° C por 3 dias. A mistura da reagdo fol concentrada sob
baixa pressdo, e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente: diclorometano/metanol=
10/1 -5/1) para dar 3-(2,3,4,6-tetra0-acetil-g-D-
glicopiranosiloxi)-4~[(4-{3-[2-(2~-hidroxietilcarbamoil)etila

mino]propoxi}-2-metilfenil)-metil]-5-isopropil~1H- pirazolo
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(42 mg). Este material foil dissolvido em metanel (3 mlL). A
solucdo foli adicionado metdxide de sbédio (solucdo metanol 28
%, 0,03 mlL), & a mistura foi agitada & temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reacgdoc fol concentrada sob baixa
pressdo, e o residuco foi purificado por extragdo em fase
s6lida em ODS (sclvente de lavagem: Aagua destilada,
eluente: metanol} para dar o composto titulo (18 myg).

RMN-'H (CD3;0D) & ppm:

1,05-1,15(6éH,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,41(2H,t,J=
6,7Hz), 2,7-2,9(5H,m}), 3,25-3,4(6H,m), 3,57{2H,t,J=5,7Hz),
3,6~3,7{(3H,wm}), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,1Hz), 4,95-
5,05(1H,m), 6,62(1lH,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,71(1lH,d,J=2,5Hz),
6,85(1H,d, J=8,4Hz) .

EXEMPLO 88

3-(f-D-Glicopiranosiloxi)=-4-[(4-{3-{2-(3-hidroxipropil-

carbamoil)etilamino}propdéxi}-2-metilfenil)metil]-5isopropil-

lH~pirazolo

0 composto titulc fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 87 usando 3-amino-l-propancl
em vez de 2~-aminoetanol.

RMN-"H (CDs0D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,65-1,75(2H,m), 1,9-2,0(2d,m), 2,29(3H,s),
2,4(2E,t,J=6,8Hz), 2,75-2,9(5H,nm), 3,24(2H,t,J=6,9Hz), 3,25~
3,4(4H,m}, 3,56(2H,t,J=6,3Hz}), 3,6-3,7(3H,m), 3,75-3,85(1H,
m), 3,99(24,t,J=6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz,
2,5Hz), 6,71(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 89

3-(f-D~Glicopiranosiloxi}-4—-{[4-{3-{2~[2-hidrbxi-1—
T .
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(hidroximetil)etilcarbamoil]etilamino}propdxi)-2-metil-

fenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo

O compeosto titule fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 87 usando
2-amino-1, 3-propancdiol em vez de Z-aminoetanol.

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,44(2H,t,J=
6,7Hz), 2,75-2,85(3R,m), 2,88(2H,t,J=6,7Hz), 3,25-3,4(4H,m},
3,55-3,7(7H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,9-3,95(1H,m), 4,0(2H,t,J=
6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,71
(1H,d, J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 90

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-(2-[2~-hidrdéxi~-1-

(hidroximetil)-1-~{(metil)etilcarbamoil)etilamino) -

propoxi)-2-metilfenilimetil)-5-isopropil-1lH-pirazoloc

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similax a descrita no Exemplo 87 usando
2-amino~2-metil~1, 3propanodiocl em vez de 2-aminoetanocl.
RMN-'H (CDsOD) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,22(3H,s), 1,9-2,0(2H,m), 2,29(3H4,s),
2,4(24,t,J=6,5Hz), 2,75-2,9(5H,m), 3,25-3,4{4H,m), 3,55-3,75
(7H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(1H,
m), 6,62(lH,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz), ©,71(1H,d,J=2,4Hz), 6,85(1H,
d,J=8,4Hz) . |

EXEMPLC 91

3~ (p-D-Glicopiranosiloxi)~4-([4-(3-(2~[2-hidrdéxi-1,1-bis-

(hidroximetil)etilcarbamoil]etilamino)propdxi)-2-metil-

fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo
L B
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O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 87 usando tris{hidroximetil)-
aminometanoc em vez de 2-aminoetanol.

RMN~'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m}, 1,9-2,0(2H, m), 2,29(3H, s}, 2,44 (2H,t,J=
6,4Hz), 2,75-2,%(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,75(9H,m),
3,75-3,85(1H,m}, 4,0(24,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(¢(1H,m}), 6,62
(1H,dd,J=8, 4Hz, 2,2Hz), 6,71(1H,qd,J=2,2Hz), 6,85(1H,4d,J=
8,4Hz) .

Referéncia Exemplo 47

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-B-D-galactopirancsiloxi)-4-{[4-

(3-benziloxipropoxi)~-2-metilfenillmetil}-5-isopropil-1H-

pirazolo

O composto titulo foi preparade de uma maneira
gimilar a descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4—{[4—(3—benziloxipropoxi)—2—metilfenil]metil}—l,Z—diidro—s—
isopropil-3-H-pirazol-3-ona e acetobromo-o-D~galactose em
vez de 4-{[4-(3-benziloxipropoxi)fenil]metil}~-1,2-diidro-
5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo—a—D—glic¢se,
respectivamente.

RMN-‘H(CDCl3) & ppm:

1,05-1,15(6H,m}, 1,81(34,s), 1,§8(3H,s), 2,0-2,1(5H,m),
2,22(3H,s), 2,26{(3H,s), 2,75-2,85(1H,m), 3,5(1H,d,J=16,5Hz},
3,55-3,7(3H,m), 4,0-4,1(3H,m), 4,1-4,2(2H,m), 4,52(24,s),
5,07(1H,dd, J=10,3Hz, 3,3Hz), 5,35-5,45(2H,m), 5,52(1H,d,J=
7,8Hz), 6,58(1H,dd,J=8, 4Hz, 2,70z), 6,69(1H,d, J=2,7Hz),
6,79(1H,d,J=8,4Hz), 7,2-7,35(5H,m).

Referéncia Exe@plo 48
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3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-B-D-galactopirancsiloxi)-4-{[4-

(3-hidroxipropoxi)~2-metilfenil]jmetil)~-b-~isopropil-1H-

pirazolo

0 compostc titulc fol preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6-tetra0-acetil-p-D-galactopiranosiloxi)-~-4~{[4~-(3 -
benziloxipropoxi)-2-metilfenil]metil}-5 - disopropil - 1H -
pirazolo . em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0—-acetil~-p-D-
glicopirancosiloxi)4-{[4-(3-benziloxipropoxi)fenil]lmetil)- 5-
isopropil-lH-pirazolo.
RMN-'H(CDC13) & ppm:
1,1-1,2(6H,m), 1,83(3H,s), 1,95-2,05(8H,m), 2,16 (3H,s),
2,27(3H,s), 2,75-2,85(1H,m), 3,51(1H,d,Jd=16,6Hz), 3,61(1H,d,
J=16,6Hz), 3,8-3,9(2H,m), 4,0-4,2(54,m), 5,07(1H,dd,J=10,4
Hz, 3,5Hz), 5,35-5,45(2H,m), 5,51(1H,d,J=8,2Hz), 6,6(1H,dd,
J=8,5Hz, 2,7Hz). 6,7(1lH,d,J=2,7Hz), 6,81(1H,d,J=8,5Hz).

Referéncia Exemplo 49

3-Benzilaminopropionamida

A uma solucdo de acrilamida (32 g) em etanol (450
mL) foi adicionado benzilamina (59 mL), e a mistura feci
agitada & 60° C por toda a noite. A mistura da reagdo foi
concentrada sob baixa pressdo, e o residuo fol purificado
por cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
n-hexano/acetato de etila = 1/1 - diclorometano/metancl=
50/1) para dar o composto titulo (73,2 g).
RMN-'H (CDCl;) & ppm:
2,35-2,45(24,m), 2,9-2,95(2H,m), 3,81(2H,s), 5,15-5,6(lH,

br), 7,2-7,65(6H,m).
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EXEMPLO 92

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-f-D-galactopiranosiloxi)—-4-[ (4-

(3-[N-benzil-N-(2-carbamoiletil)amino]propdxi)-2-metil-

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazole

A uma solucéo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
f-D-galactopiranosiloxi)-4-{{4-(3-hidroxipropoxi)-2-metilfen
il]metil)-5-isopropil-1H-pirazelo (0,1 g) e trietilamina
(0,026 mL) em diclorometano (3 mL) foi adicicnado c¢loreto
de metanosulfonila (0,013 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reagdo foi
vertida em &cido <cloridrice 0,5 mol/L, e a mistura
resultante fol extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com &agua e salmoura, e seco sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente fol removido sob baixa pressdoc para dar
3-(2,3,4, 6-tetra-0O-acetil-p-D-galactopiranosiloxi) - 5 -
isopropil-4-{{4-[3{metanosulfoniloxi)propdxi]-2 -metilfenil)
metil)-1l-Hpirazole (0,11 ¢g). Este material fol dissclvido em
uma solucdoc de acetonitrila (2 mL) e metanol (2 mL). A
solugdo foram adicionados 3-benzilaminopropionamida (46 mg)
e iodeto de sédio (24 mg), e a mistura foi agitada & 60° C
por 3 dias. A mistura da reagdo fol vertida em &gua, e a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. O
extrato foi lavade com agua e salmoura, e seco sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente fol removido sob baixa
pressdo, e o residuo foli purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: diclorometano/metancl =
20/1-10/1) para dar o composto titulo (78 mg).

RMN-'H(CDC1l3) & ppm:
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1,05-1,15(6H,m), 1,83(3H,s), 1,9-2,0(5H,m), 2,02(3H,s), 2,15
(3H,s), 2,26(3H,s), 2,39(24,t,J=6,14z), 2,67(2H,t,J=7,0Hz),
2,7-2,85(3H,m), 3,5(1H,d,J=16,6Hz), 3,55-3,65(3H,m), 3,91
(2H,t,J=6,1Hz), 4,0-4,1(1H,m), 4,1-4,2(2H,m), 5,07(1H,dd,J=
10,48z, 3,5Hz), 5,21(1H,brs), 5,35-5,45(2H,m), 5,53(1H,d,J=
8,2Hz), 6,53(1H,dd,J-8,6Hz, 2,4Hz), 6,63(1H,d,J=2,4Hz), 6,79
(1H,d, J=8,6Hz), 7,2-7,35(5H,m), 7,44(1H,brs).
EXEMPLO 93

3-(2,3,4,6-Tetra-0O~acetil-B-D~glicopiranosiloxi}—-4-[(4-{3~

[N-benzil-N-(2-carbamoiletil)amino]propdxi)-Z-metil-

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazeolo

O composto tituleo fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 92 usando 3-(2,3,4,6-tetra
-0O~acetilp-D-glicopiranosiloxi) -4~ ([4-(3-hidroxipropoxi)- 2-
metil-fenillmetil)-5-isopropil~iH~pirazolo em vez de
3—(2,3,4,6tetra—0—acetil—B—D—galactopiranosiloxi)—4-([4*(3 -
hidréxi-propéxi)~2-metilfeniljmetil)- 5 - isopropil - 1H -~
pirazolo.

RMN-'H (CDC1ls) & ppm:

1,1-1,15(6H,m), 1,82(3H,s), 1,9-2,1(11H,m), 2,25(3H,s), 2,39
(24,t, J=6,1Hz), 2,66(2H,t,Jd=7,2Hz), 2,7-2,9(3H,m), 3,49(1H,
d,J=16,2Hz), 3,58(1H,d,J=1,62Hz), 3,62(2H,s), 3,8-3,95(3H,
m), 4,05-4,15(18,m), 4,29(1H,dd,J=12,2Hz, 4,0HEz), 5,15-5,3
(4AH,m), 5,56(1H,d,J=7,6Hz), 6,52(1H,dd,J=8,2Hz, 2,7Hz), 6,62
(l14,d,J=2,7Hz), 6,79(1H,D,J=8,2Kz), 7,2-7,35(5H,m}, 7,47 (1H,
brs) . '

EXEMPLO 94

4—[(4~{3—[2~(Carbamoil)etilamino]propéxi}f2—metilfenil)~
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metil]-3- (f~D-galactopiranosiloxi)=5-isopropil-1H-pirazolo

A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
B~D-~galactopiranosiloxi)-4-[ (4~{3-[N-benzil-N- (2-carbamoilet
il)—-amino]lpropéxi}-2-metilfenil)metil] - 5 - isopropil - 1H-
pirazolo (75 mg) em metanol (3 mL) fol adicionado pd de
palddio-carbono 10 % (20 mg}, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénio per
2,5 horas. O material insoldvel fol removido por filtracéo,
e o filtrade foi concentrado sob baixa pressdo para dar
4-1(4~{3-[2-(carbamcil)etilamino]lpropdéxil-2-metilfenil)metil
1-3(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-@B-D-galactopiranosileoxi) - 5 -
isopropil-lH-pirazclo (66 mg). Este material foi dissolvido
em metanol (3 mlL). A solucdo foi adicionado metéxido de
sbdio (solucdo de metanol 28%, 0,03 mL), e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdc fol adicionado &cido acético (0,04 mL), e a mistura
resultante fol concentrada sob baixa pressfo. O residuo foi
purificado por extragdo em fase sdlida em ODS (solvente de
lavagem: agua destilada, eluente: metancl) para dar o
composto titulc (43 mg).

RMN-*H (CD30D} & ppm: ,
1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,28(3H,s), 2,42(24,t,Jd=
6,8dz), 2,7-2,9(%H.m), 3,49(1lH,dd,J=9,7Hz, 3,2Hz), 3,55-3,8
(6H,m), 3,85(lH,d,J=3,2Hz), 3,99(2H,t,J=6,1Hz), 5,0-5,5(1H,
m), 6,61(1H4,d,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,7(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1lH,d,
J=8,4Hz) .

EXEMPLQ 95

4*[(4—(3*[NLBenzil—N—(2—carbamo%letil)amino}propéxi}aZ—
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metilfenil)metil])}-3-(f-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-18-

pirazolo

A uma solucédo de 3-(2,3,4,6-tetra~-0C-acetil-
f-D-glicopiranosiloxi)~4-[ (4-(3-[N~benzil-N- (2-carbamoiletil
yaminolpropdéxi}t=2-metilfenilimetil] =5-isopropil-IlH-pirazolo
(45,3 g) em metanol (400 mL) foi adicionado metdxido de
sédio (28 g solugdo metancl, 2,2 mL), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdo fol concentrada sob baika pressdo, e o residuo fol
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
{eluente: dicloro~-metano/metanol=5/1-4/1) para dar o
composto titulo (33,2 g).
RMN-*H (CD;0D} § ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,28(3H,s), 2,4(2H,t,J=
6,9Hz), 2,55-2,65(2H,m), 2,75-2,85(3H,m), 3,25-3,4(4H,m},
3,55-3,75(5H,m}, 3,75-3,85(1H,m), 3,92(2H,t,J=6,2Hz), 4,95-
5,05(1H,m), 6,55(1H,dad,J=8,5Hz, 2,8Hz), 6,62(1H,d,J=2,8Hz),
6,83(14,d,J=8,5Hz), 7,15-7,35(5H,m).

Referéncia Exemplo 50

(4~Benziloxi-2-metilfenil)metanol

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 9 usando
brometo de benzila em vez de éter benzil 3-bromopropilico.
RMN~'H (CDC13) & ppm:
1,37(1H,t,Jd=5,8dz), 2,36(3H,s), 4,64(2H,d,J=5,8Hz), 5,06(2H,
g), 6,79(1H,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,84(1H,d,J=2,4Hz), 7,23(1H,

d,J=8,4Hz), 7,25-7,45(5H,m).

Referéncia Exemplo 51
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{4-Benziloxi~2-(tetraidro-4H-piran-4-iloxi) fenillmetanol

A uma solugdo de tetraidro-4H-piran-4-de (3,62 g)
e trietilamina (5,6 mL) em tetraidrofurano (35 mL) foi
adicionado cloreto de metanosulfonila (2,93 mL) sobre
resfriamento no gelo, e a mistura fol agitada & temperatura
ambiente por 1 hora. O material inscltvel fol removido por
filtracgdo. Ao filtrado foram adicionados
N,N-dimetilformamida (70 mL), A-penziloxi-2-hidréxi-
benzaldeido (5,39 g) e carbonato de c¢ésio (23 g), e a
mistura foi agitada a 80° C por 12 horas. A mistura da
reacde foi vertida em &gua, e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. O extrato fol lavado com &gua e
salmoura, e seco sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removido sob baixa pressdo, e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila=4/1-2/1) para dar
4-pbenziloxi-2-(tetraidro-4H~piran-4-iloxi)benzaldeido (4,58
g). Este material foi dissolvido em etanocl (70 mL). A
sclucdo fol adicionado boroidreto de sdédio (0,28 g) sobre
resfriamento no gelo, e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente por 3 horas. A mistura da reacdo foi adiciocnado
metanol, e a mistura resultante fol concentrada sob baixa
pressdo. Uma solugdo de hidrogenoccarbonato de sédio aquosa
saturada foi adicionada ao residuo, e a mistura fol extraida
com éter dietilico. O extratoe fol lavado com uma solugdo
aquosa saturada de hidrogenocarbonato de s8dédio, Aagua e
salmoura sucessivamente, e seca sobre sulfato de magnésio

anidro. O solvente foi removido sob baixa pressido, e o

i
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residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: n-hexano/acetate de etila = 3/1-1/1) para dar
o composto titulo (4,45 g).

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,75-1,85(2d,m), 1,95-2,05(24,m), 2,11(1H,t,J=6,3Hz), 3,5-
3,65(2H,m), 3,9-4,0(2H,m), 4,45-4,55(1H,m), 4,63(2H,d,J=
6,3Hz), 5,05(2H,s), 6,5-6,6(2H,m), 7,19(1H,d,J=7,78Hz), 7,3~
7,45(5H,m) .

Referéncia Exemplo 52

4-[{4-Benziloxi-2-metilfenil)metil]~-1,2~diidro-5-

isopropil-3H-pirazol-3-ona

O composto tituleo fol preparade de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
{4-benziloxi-2-metilfenil)metanol em vez de
[4-(3-benziloxipropoxi) fenil]metancl.

RMN~-'H (DMSO-dg} & ppm:

1,04 (6H,d,J=6,8Hz), 2,24(3H,s), 2,65-2,8(1H,m), 3,44(2H,s),
5,02(2H,s), 6,69(lH,dd,J=8,7Hz, 2,4Hz), ©6,75-6,85(2H,m),
7,25~7,45(5H,m) .

Referéncia Exemplo 53

4-{[4-Benziloxi-2-(tetraidro-4H-piran—-4-iloxi)fenil]-

metil}-1,2-diidro~5-isopropil~3H-pirazol-3-ona

C composto titulo foli preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 11 wusando
(4-benziloxi-2- (tetraidro-4H~-piran-4~-iloxi) fenil]metancl en
vez de [4-(3~-benziloxipropoxi)fenil]metanol.

RMN~'H (CDC1l3) 8 ppm:

1,16(6H,d,J=7,1Hz), 1,75-1,9(2H,m), 1,95-2,1(2H,m), 2,9-
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3,05{(14,m), 3,5-3,6(2H,m), 3,64(2H,s}), 3,9-4,05(2H,m), 4,4~
4,5(1H,m}, 5,0(2H,s), ©,45-6,55(2H,m), 7,0(1H,d,J=8,4Hz),
7,25=-7,45(5H,m) .

Referéncia Exemplo 54

4-f{4-Benziloxi-Z-metilfenil)metil]~5-isopropil-3-

{2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-~-pB~D-glicopiranosiloxi)=~1H-pirazolo

O ccomposto titule foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4-[{4-benziloxiZ-metilfenil)metil]-1,2~diidro-5-isopropil -
3H-pirazol-3~ona e brometo de 2,3,4,6~-tetra-O-pivaloil-o-D-
glicopiranosila (Kunz,H.; Harreus, A, Liebigs Ann. Chemn.
1982, 41-48 Velarde, 5.; Urbina, J.; Pena, M. R. J. 0rg
.Chem. 199¢, 6l, 9541-9545) em vez de 4-{[4-(3-
benziloxipropoxi) fenillmetil)-1,2-diidro-5isopropil =~ 3H -
plrazol-3-ona e acetobromo-o-D-gliccse, respectivamente,
RMN~-'H (CDC13) & ppm:
1,04(%94,s), 1,05-1,2(33H,m), 2,27(3H,s), 2,7-2,85(1H,m),
3,45-3,6(24H,m), 3,8-3,9(1H,m), 4,11(1lH,dd,J=12,6Hz, 4,8Hz),
4,17{1H,48d,J=12,6Hz, 1,8Hz), 5,0(24H,s), 5,15-5,3{2H,m}, 5,37
(1H,t, J=9,5Hz), 5,65(1H,d, J=7,8Hz), 6,64 (1H,dd,J=8, 4Hz,
2,84z), ©,83(1H,d,J=8,4dHz), 7,25-7,45(5H,m).

Referéncia Exemplo 55

4-{[4-Benziloxi-2-(tetraidro-4H-piran—-4-iloxi)fenil]-

metil)—5-isopropil—3—(2,3,4,6—tetra—0-pivaloil~

f-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

O composto titulo fdi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando

4-{[4-benziloxi2-(tetraidro-4H~piran-4-iloxi)fenil]lmetil) -
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1,2-diidro-5~isopropil-3H-pirazel-3-cna e brometo de
2,3,4,6-tetra-0O~-pivaloil-a~ D-glicopiranosila em vez de
4~{[4-(3-benziloxi-propdéxi)fenil]metil) - 1,2 - diidro -~ 5 -
isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo—-a-D-glicose,
respectivamente.

RMN-'H (CDC13) & ppm:

1,0-1,2(424,m), 1,7-1,85(2H,m), 1,95-2,05(2H,m), 2,85-2,95
(14,m), 3,5-3,65(4H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,9-4,0(2H,m), 4,12
(1H,dd, J=12,4Hz, 5,1Hz), 4,19(1H,dd,J=12,4Hz, 1,8Hz), 4,4-
4,5(1H,m), 4,99(2H,s), 5,15-5,3(2H,m), 5,36(1lH,t,J=9,4Hz),
5,66 (1H,d,J=8,0Hz), 6,42(1lH,dd,J=8,3Hz, 2,3Hz), 6,47(1lH,d,J=
2,3Hz), 6,86(1H,d,J=8,3Hz), 7,25-7,45(5H,m).

Referé&ncia Exemplo 56

1-(2-Benziloxietil)-4-[ {4~benziloxi-2-metilfenil) -

metil]-5~isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil~-

B-D-glicopiranosiloxi)—-1H-pirazclo

A uma solugdo de 4-[(4-benzilexi-Z2-metilfenil)
metil]5-isopropil-3-(2,3,4, 6-tetra-O-pivaloil ~- B - D -~
glicopiranosiloxi)=-1H-pirazolo (2 ¢g) em N,N-dimetilaceto-
amida (36 mL) foram adicicnados hidreto de sédioc (55 %,
0,26g) e éter benzil 2-bromopropilicc (0,76 mL) socbre
resfriamento no gelo, e a mistura foli agitada & temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura da reagdo foi vertida em
dgua, e a mistura resultante foi extraida com éter dietilico
C extratc foli lavado com Aagua gelada e salmoura, e seca
sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido
sob baixa pressido, e © residuo foi purificade por

cromatografia de coluna em silica gel {eluente:
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n~-hexano/acetato de etila = 4/1) para dar o composto titulo
(0,89 qg).

RMN-'H (CDC1ls) & ppm:

1,0-1,2(42H,m), 2,28(3H,s), 2,95-3,05(1H,m), 3,52(1LH,d,J=
17,0Hz), 3,57(1H,d,J=17,0Hz), 3,75-3,85(3H,m), 4,0-4,2(4H,
m), 4,46(1H,d,J=12,1Hz), 4,49(1H,4,J=12,1Hz), 4,99(2H,s),
5,1-5,2(2H,m), 5,1-%,2{(2H,m}, 5,34 (1H,t,J=9,5Hz), 5,61(1H,d,
J=8,1Hz), 6,6 (1H, dd, J=8, 54z, 2,6Hz), 6,73(14,d,J=8,5Hz),
6,77(1H,d, J=2,6Hz), 7,2-7,45(10H,m).

Referéncia Exemplo 57

4-](4-Benziloxi-2-metilfenilimetil]-1-(3~benziloxi-

propil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-

f-D-Glicopiranosiloxi)—~1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 56 usandce éter
benzil 3 - bromopropilico em vwvez de éter benzil 2-
bromopropilico.

RMN-'H (CDC13) & ppm:

1,03(9H,s), 1,05-1,2(33H,m}), 2,05-2,15(2H,m), 2,28(3H,s),
2,9-3,0(1H,m), 3,45-3,6(4H,m), 3,7-3,8(1H,m), 3,95-4,1(3H,
m), 4,12(1H,dd,J=12,0Hz, 1,9Hz), 4,51(2H,s), 5,0{2H,s), 5,1-
5,2(2H,m), 5,33(1H,t,J=9,5Hz), 5,61(1H,d,J=8,2Hz), 6,61 (1lH,
ad,J=8,3Hz, 2,7Hz), 6,72(1H,d,J=8,3Hz), 6,77(1lH,d,J=2,THz),
7,2-7,5{(10H,m) .

Referéncia Exemplo 58

4-[ (4-Hidroxi-2-metilfenil)metil]-S5-isopropil-3-~

{2,3,4,6—tetra—o-pivaloil—ﬁ-D—glicopiranosiloxi)—lH—pirazolo

4-[(4~Benziloxi-2-metilfenil)metil]~-5-isopropil-3~
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(2,3,4,6-tetra~0O-pivaloil-p-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo
{5 g) foi dissolvido em tetraidrofurano (18 mL). A solugdo
fol adicionade pd de paléddio-carbono 10 % (500 mg), e a
mistura foli agitada a temperatura ambiente sobre uma
atmosfera de hidrogénic por 3 horas. O material insolavel
foi removido per filtracdo, e o solvente do filtrado foil
removido sob baixa pressdo para dar o composte titulo
(4,45 g).

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,0-1,2(428,m), 2,24(3H,s), 2,7-2,85(1H,m), 3,52(2H,s), 3,8-
3,9(1H,m}, 4,09(1H,dd,JI=12,4Hz, 4,7Hz}, 4,15(1H,dd,J=12, 4Hz,
1,%9Hz), 4,6(1H,s), 5,15-5,25(2H,m), 5,36(1lH,t,J=9,2Hz), 5,65
(1H,d, J=8,0Hz), 6,5(1H,dd, J=8, 3Hz, 2,9Hz), 6,61 (1H,d,J=
2,9Hz), 6,78(1H,d,J=8,3Hz).

Referéncia Exemplo 59

1-(2-Hidroxietil)~4-{ (4-hidrdxi-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil—B-(2,3,4,6—tetra—0~pivaloil—

B~D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 58 usando
1—{2—benzil—oxieti1)—4-[{4—benziloxi—2-metilfenil)metil]—5 -
isopropil-3-(2,3,4,6~tetra-0O-pivaloil - 8 -~ D - glicopirano-
siloxi)=-1H-pirazolo em vez de 4-[ (4-benziloxi-2-metil-
fenil)metil]—5—isopropil—3—{2,3,4,6—tgtra—0—pivaloil—B—D~
glicopirancsiloxi)-1H-pirazolo.

RMN-*H {CDCl3) & ppm:

-1,0-1,2(42H,m), 2,26(3H,s), 2,9—3,p{1H,m?, 3,51(1H,d,J=

17,0Hz), 3,55(1H,d,J=17,0Hz), 3{75—§,$(2H,m), 3,9-4,0(2H,m},
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4,0-4,15(4H,m), 4,61(1H,s), 5,15-5,25(2H,m), 5,35(1H,t,J=
9,4Hz), 5,53(1H,d,J=8,1Hz), 6,48 (1H,dd,J=8,4Hz, 2,7Hz), 6,61
(1H,d,J=2,7Hz), 6,67 (1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 60

4-[(4-Hidréxi-2-metilfenil)metil]-1~-(3-hidroxipropil)-5-

isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-f-D-glicopiranosi

loxi)-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplco 58 usando
4~[(4-benziloxiZ2-metilfenil)metil]-1-(3-benziloxipropil)-5 -
isopropil-3(2,3,4,6-tetra~-O-pivaloil~B-D- glicopirancosiloxi)
-1lH-pirazolo em vez de 4-[({4d-benziloxi-2-metilfenil)metil]
-5isopropil-3-(2,3,4, 6~tetra-O-pivaloil-f~-D-glicopirancsilo-
xi)-1H-pirazolo.

RMN-"H (CDCls) & ppm:

1,03(%H,s), 1,05-1,15(24H,m), 1,19(%H,s), 1,9-2,0(2H,m),
2,25(3H,s), 2,9-3,0(1H,m), 3,5(1H,d,J=17,3Hz), 3,54{1H,d,J=
17,3Hz), 3,6-3,7(2H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,93(1H,t,J=6,4Hz),
4,1-4,2(3H,nm}, 4,22(3H,dd,J=12,6Hz, 1,7Hz), 4,51(1H,s), 5,15
~-5,25(2H,m), 5,35(1H,t,J=9,4Hz), 5,52(1H4,d,J=8,1Hz), 6,48
(1H4,dd, j=8,3Hz, 2,4Hz), 6,61(iH,d,J=2,4Hz), 6,66(1H,d,J=
8,3Hz).

Referéncia Exemplo 61

4-{{4-Hidrdxi-2~ (tetraidro~4H-piran—-4-iloxi) fenil] -

metil}-5-isopropil-3-(2,3,4,6~tetra-0-pivaleil-

ﬁ—D—glicopiranosiloxi)—1H—pirazolo
O composto titulo fqi preparado de uma maneira

similar & descrita com refer?ncia ao Exemplo 58 wusando
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4-{{4-benziloxiZ=(tetraidro-4H-piran-4-iloxi) fenii]metil)-5-
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glicopiranosiloxi)
-1H-pirazolo em vez de 4-[{4-benziloxi-2-metilfenil)
metil]~isopropil-3-(2,3,4, 6~tetra-0O-pivaloil~B-~D~ glicopira-
nosil-oxi)-1E-pirazolo.

RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,0-1,2{42H,m), 1,75-1,%(2H,m), 1,95-2,1(2H,m), 2,8-2,95(1lH,
m), 3,52(1H,d,J=16,5Hz), 3,55-3,65(3H,m), 3,8-3,9(1H,m),
3,9-4,05(2H,m), 4,05-4,2(2H,m), 4,4-4,5(1H,m), 5,14 (1H,bzrs),
5,15-5,3(2H,m), 5,3-5,4(14,m), 5,65(1H,d,J=8,1Hz}, 6,22(1H,
dd, J=8,2Hz, 2,3Hz), 6,37(1H,d,J=2,3Hz), 6,78(1H,d,J=8,2Hz).

Referéncia Exemplo 62

4-{[4~(3-Cloropropoxi)-2-metilfenil)metil)-5-isopropil

3-{(2,3,4,6-tetra-0O-pivalopil-B-D-glicopiranosiloxi)-1H-

pirazolo

A uma solugdo de 4-[(4-hidrdxi - 2 - metilfenil) -
metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra~0-pivaloii-p-D- glicopi-
ranosiloxi)~1H~pirazolo (8,58 g), 1l-bromo-3-cloropropano
(2,85 mL) e brometo de tetra (n-butil) amdnio (1,86 g) en
tetraidrofurano (43 mL) foi adicionada uma solucdo de 5
mol/L de hidréxido de sédio aquoso (5,76 ml), e a mistura
foi agitada temperatura ambiente por toda a noite. A mistura
da reacgdo fol vertida em 1 mol/L &cide cloridrico, e a
mistura resultante foi extraida com éter dietilico. O
extrato foi lavado com mol/L écidp cloridrice, &gua e
salmoura sucessivamente, e seco soFre sulfato de sdédio
anidro. O solvente fol remoﬁiqo sbb baixa pressdo, e o©

residuo foi dissolvide em n-hexano (15 mL) - éter



10

15

20

25

215

diisopropilico (5 mL) sobre condigdo de refluxo. A solugdo
foil resfriada a temperatura ambiente, e n-hexanco (25 mlL) foi
adicicnado a solugdoe. Os cristais ©precipitados foram
coletados por filtragdo e os cristais foram lavados com
n-hexano e secos sob baixa pressdo para dar o composto
titulo (6,06 g).

RMN-H (CDC13) & ppm:

1,0-1,2(42,m), 2,15-2,25(2H,m), 2,27(3H,s), 2,7-2,85(1H,m),
3,51(1H,d,J=16,7Hz), 3,53(1H,d,J=16,7Hz), 3,73(2H,t,J=6,4
Hz), 3,8-3,%(1H,m), 4,05(2H,t,J=5,9Hz), 4,11(1H,dd,J=12,4
Hz, 4,7Hz), 4,17(lH,dd,J=12,4Hz, 1,%Hz), 5,15-5,3{(2H,m),
5,3-5,4(1H,m), 5,65(1iH,d,J=8,1Hz), 6,57(1H,dd,J=8,4Hz, 2,7
Hz), 6,68(1H,d,J=2,7Hz), 6,83(1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 63

4-{l4-(3~-Cloroprecpoxi)~2-metilfenil]metil}-1-(2-

hidroxietil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D-

glicopiranosiloxi)-1lH-pirazolo

A uma solugédo de 1-(2-hidroxietil)-4-[ (4-
hidréxi-Zmetilfenil)metil]-5-isopropil-3-{(2,3,4,6-tetra- O -
pivaloil-p-D~glicopiranosiloxi) - 1H - pirazolo (0,69 g},
l-bromo-3- cloropropano (0,22 mL} e brometc de tetra (n-
butil) amdénic (0,14 g) em tetraidrofuranc (8 mlL) foi
adicionada uma solugdo de & mol/L de hidréxido de sdédio
aquoso (0,43 mL), e a mistura fol agitada a temperatura
ambiente por teda a noite. A mistura da reagdo foi wvertida
em ac¢ide cloridrico 0,5 mol/L, e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. © thraté foi lavade com agua e

salmoura sucessivamente, e seca pobre sulfatoc de magnésio
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anidro. O© solvente foi removido sob baixa pressdo, e o©
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/1) para dar o
compostc titulo (0,56 g).

RMN-*H{CDCl;) & ppm:

1,0-1,2(42H,m), 2,15-2,25(2H,m), 2,28(3H,s), 2,9-3,0(1H,m),
3,52 {(1H,d,J=16,9Hz), 3,57(1H,d,J=16, 9Hz), 3,73(2H,t,J=6,2
Hz), 3,75-4,0(4H,m), 4,0-4,15(6H,m), 5,15-5,25(2H,m), 5,35
(1H,t,J=9,6Hz), 5,54{1H,d,J=8,1Hz), 6,56({1H,dd, J=85,Hz,
2,5Hz), 6,69(1H,d,J=2,5Hz), 6,72(1H,d,J=8,5Hz).

Referéncia Exemplo 64

4-{[4-(3-Cloropropoxi)-2-metilfenilimetil}-1- (3~

hidroxipropil)-5-isopropil-3-{2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D-

glicopiranosiloxi)=1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 63 usando
4-[ (4~hidréxi-2-metilfenil)metil]~1-(3~-hidroxipropil) - 5 -
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-p-D-glicopiranosiloxi)
-1-H-pirazolco em vez de 1-(2-hidroxietil)-4-[{4-hidréxi
—2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil
—B—Duglicopiranosiloxi)—1H—piraiolo.

RMN-*H (CDC1;3) & ppm:

1,02(9H,s), 1,05-1,15(24H,m), 1,19(%H,s), 1,9-2,0(2H,m)},
2,15-2,25(24H,m), 2,28(3H,s}, 2,9-3,0(1H,m}), 3,51(1H,d,J=
l6,9Hz), 3,55(1H,d,J=16,9Hz), 3,6-3,7(2H,m), 3,73(2H,t,J=
6,3Hz), 3,8-3,9(1H,m), 3,96(1H,t,J#6,4H2), 4,05(2H,t,d=
5,9Hz), 4,1-4,2(3H,m), 4,23(1H,dd,J=12,6Hz, 1,7Hz), 5,15-

5,25(2H,m), 5,35(1H,t,J=9,4Hz), 5,52(1H,d,J=8,1Hz), 6,55(1H,
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dd, J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,69(1H,d,J=2,6Hz}, 6,71(1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 65

4-{[4-(3-Cloropropoxi)~2~{tetraidro-4H-piran-4-iloxi) -

fenillmetil-}-5-iscpropil-3-1(2,3,4, 6-tetra-O-pivaloil-p-D-

glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 63 usandc
4-{[4-hodrdéxi2- (tetraidro~4H-piran-4~iloxi) fenil]lmetil}-5-is
opropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-p-D-glicopiranosiloxi)-1
~H-pirazolo em vez de 1-(2-hidroxietil)-4-{(4-hidrdéxi-2-
metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O~pivaloil-B-
D-glicopiranosiloxi)~-1H-pirazolo.

RMN—'H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2(42d,m), 1,75-1,9(2H,m), 2,0~-2,1(2H,m), 2,15-2,25(2H,
m), 2,85-2,95(i1H,m), 3,5-3,65(4H,m), 3,73(2H,t,J=6,4Hz), 3,8
-3,9{(1H,m), 3,9-4,1(4H,m), 4,13(1H,dd,J=12,4Hz, 4,8Hz), 4,19
(18,dd,J=12,4Hz, 1,9Hz), 4,4-4,55(1H,m), 5,15-5,3(2H,m), 5,3
-5,4(1H,m), b5,66(1H,d,J=8,1Hz), 6,34(1H,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz),
6,41 (1H,d,J=2,4Hz), 6,86(1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 66

3-[N-Benziloxicarbonil-N- (3-bromopreopil)amino]propionamida

A uma solugdo de acrilamida (2 g) em etanol (30
mlL) fol adicionado 3-amino-l-propancl (3,23 mL), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A mistura da
reacgdo foi concentrada sob baixa pressdo. Ao residuo foram
adicionados tetraidrofurano | (30 nL) e
N;(benziloxicarboniloxi)—succin}mida g14 g}, @ a mistura foi

agitada a temperatura ambiente por toda a poite. A mistura
|
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da reagdc fol vertida em &gua, e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com agua
¢ salmoura, e seco sobre sulfato de sdédic anidro. ©
solvente fol removido sob baixa pressdo, e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanol=40/-20/1-5/1}) para dar
3-[N-benziloxicarbonil-N-(3-hidroxipropil)-amino]propionamid
a (3,51 g). A uma solugdo de 3-[N-benziloxicarbonil-N-
(3~hidroxipropil}) amino]propionamida (0,5g) e tetrabrometo
de carbono (0,65 g) em diclorometano (5 mL) cbtida foi
adicionado trifenilfogfina (1,03 g) sobre resfriamento no
gelo, e a mistura foil agitada & temperatura ambiente por 2
horas. A mistura da reagdo foi wvertida em agua, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua e salmoura, e secc sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido sob baixa pressao, e o©
residuo foi purificado per cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila=1/4- diclorometano/
metanol=10/1) para dar o composto titulo (0,41 qg).

RMN~*H (CD30D) & ppm:

2,0~2,2(2H,mn), 2,4-2,55(2H,m), 3,35-3,5{(4H,m), 3,56(2H,t,JT=
6,9Hz), 5,12(2H,s), 7,25-7,45(5H,m).

EXEMPLO 96

4~[{4-(3-[N-Benziloxicarbonil+-N-{2~carbamoiletil)amino]-

Qropéxi}—Z—metilfenil)metil]—5-isopropil—3-(2,3,4,6tetra—0*

pivaloil—B—ng;icopiranosi;oxi)—1H~pirazolo
A uma solucgdo de 4*[(%—hidréxi—Z—metilfenil)

metil] S~isopropil-3-(Z,3,4,6-tetra-O-pivaleil - - D -
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glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo (0,4 g)., 3-{N-benziloxi-
carbonil-N-(3-bromopropil)amino]lpropionamida (0,28g) e
brometoc de tetra (n-butil) amdnio (87 mg) em diclorcmetano
(4 mL) foi adicionada uma soclugdo de 5 mol/IL. de hidréxido
de sdédio aquoso (0,32 mL), e a mistura fcol agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reacédo
foi vertida em 1 mol/L Aacide cloridrico, e a mistura
resultante fol extraida com éter dietilico. O extrato foi
lavado com 1 mol/L Acido cloridrico, &gua e salmoura, e seca
sobre sulfato de magnésioc anidro. O solvente fol removido
sob baixa pressdo, e o residuc foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel {eluente:
n-hexano/acetato de etila=1/3-1/6) para dar o composto
titulo (0,42 qg).
RMN-H (CDs0D) & ppm:
1,0-1,2(42H,m), 1,9-2,05(2H,m), 2,25(3H,s), 2,4-2,55(2H,m),
2,75-2,85(1KE,m), 3,45-3,65(6H,m), 3,85-4,0(3H,m), 4,08(1H,
dd, J=12, 5Hz, 1,9Hz), 4,16(1H,dd,J=12,5Hz, 4,4Hz), 4,95-5,2
(4H,m), 5,35-5,45(1H,m}, 5,58(1H,d,J=7,9Hz), 6,45-6,75(2H,
m), 6,8(1H,d,J=8,4Hz), 7,25-7,4(5H,m).

EXEMPLO 97

4~ ([4-(3-IN-Benziloxicarbonil-N-{2-carbamoiletil)amino] -

propéxi}-2-(tetraidro-4H-piran-4-iloxi) fenilimetil}-5-

isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-

B-D-glicopiranosiloxi)~-1H-pirazolo

O composto titulo £fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 96 usando 4-{[4-hidrdéxi-2-

(tetraidro4H~piran-4—iloxi)feni}]metil)—5—isopropil—3— (2,3,
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4,6 -tetra-O-pivaloil-p-~D~glicopiranosiloxi)-~lH~pirazolc em
vez de 4-[{4-hidréxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,
4,6-tetra-O-pivaloil~p-D-glicopirancsiloxi)-1E-pirazolo.
RMN-*H (CDs0D} & ppm:
1,0-1,2(42H,m), 1,7-1,85(124H,m}), 1,9-2,15(4H,m), 2,4-2,55(2H,
m), 2,85-2,95(1H,m), 3,35-3,65(8H,m), 3,85-4,0(5H,m}, 4,11
(14,dd, J=12,5Hz, 1,9Hz), 4,18(1H,dd,J=12,5Hz, 4,4Hz), 4,45-
4,6(1H,m), 5,05-5,2(4H,m), 5,35-5,4(1H,m), 5,57(1H,d,J=8,2
Rz), 6,2-6,6(2H,m), 6,8(1H,d,J=8,4Hz), 7,2-7,45{(5H,m).
EXEMPLO 98

4-[{4-(3-[N-Benzil-N- (2-carbamoiletil)aminojpropdxi)~2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-

p~D-glicopirancosiloxi)-1H-pirazolo

Uma mistura de 4-([4-(3~Cloropropoxi} - 2 -
metilfenil] metil}-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivalecil-
f~D-glicopiranosiloxi)-1H~pirazolo {1,34g), 3-benzilamino-
propionamida (0,73 g), iodeto de sédic (0,24 g), etanol (6
mL) e acetonitrila (6 mL) foi agitada a 70° C por 2 dias. A
mistura da reacdo fol adicionadeo iodeto de sédio (0,2 g}, e
a mistura foi ainda agitada & 75° C por 24 horas. A mistura
da reacdo vertida em 1 mol/L acido cloridrico, e a mistura
resultante foli extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua, uma solucdo aquosa saturada de
hidrogenocarbeonato de sédio e salmoura, e seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi. removido sob baixa
pressao, e ¢ residuo fol purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de

etila=1/5- diclorometano/metanol=15/1) para dar o composto
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titulo (0,87 g).
RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,0-1,2(42H,m), 1,85-1,95(2H,m), 2,26(3H,s), 2,4(2H,t,J=6,9
Hz), 2,62(2H,t,J=6,9Hz), 2,75-2,9(3H,m), 3,52(1lH,d,J=16,4
Hz), 3,56(1H,d,J=16,4Hz), 3,62{2H,s), 3,85-3,95(3H,m), 4,08
(1H,dd,J=12, 4Rz, 1,8Hz), 4,16(1H,dd,J=12,4Hz, 4,4Hz), 5,05-
5,2(2H,m), 5,35-5,45(1H,m), 5,58 (1H,d,J=8,1Hz), 6,52 (1H,d,J=
8,5dz, 2,5Hz), 6,61(1H,d,J=2,5Hz}, 6,79(1H,d,J=8,5Hz), 7,15~
7,35(5H,m) .

EXEMPLOC 99

4~[{4-{3-[N-Benzil-N-{2~carbamoiletil)amino]lpropdxi}-2-

metilfenil)metil]-1~{(2-hidroxietil)-5-isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra—-0O-pivaloil-f~D-glicopirancsiloxi)-1H-pirazolo

Q0 composto titulo foli preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 98 usando 4-{[4-(3-
Cleropropoxi)2-metilfenil]metil}-1-(2-hidroxietil) - 5 -
isopropil-3(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B~-D- glicopiranosiloxi)
-1H-pirazolc em vez de 4-([4-(3-Cloropropoxi)-2-metil-
fenil]metil}-5-isopropil-3-(2, 3,4, 6-tetra-O-pivaloil-B ~ D -
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo.
RMN-H (CD3:0D) & ppm:
1,0-1,2(42H,m), 1,85~1,95(2H,m), 2,28(3H,s), 2,4(2H,t,J=7,1
Hz), 2,62(2K,t,J=7,0Hz), 2,8(2H,t,J=7,1Hz), 3,05-3,15(1H,m),
3,5-3,65(4H,m}, 3,8-3,95(5H,m), 4,0-4,2(4H,m), 5,0-5,2(2H,
m) , 5,36(1H,t,J=9,5Hz), 5,59 (1H,d,J=7,8Hz), 6,5(1H,dd, J=
8,54z, 2,7Hz), 6,62(1H,d,J=2,7H=z), 6,7(1H,d,J=8,5Hz), 7,15-

7,4{5H,m).

EXEMPLQ 100
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4-[(4-{(3-[N-Benzil~-N-(2-carbamoiletil)amino]propdxi}-2~

metilfenil)metil]~1-(3-hidroxipropil)-5-isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-p-D~glicopiranosiloxi)-1H-pirazoclo

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & <descrita no Exemplo 98 wusando 4-{[4-(3-
Cloropropoxi.)2-metilfenilimetil}-1~-(3-hidroxipropil}- 5 -
isopropil-3(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-3-D- glicopiranosiloxi)
~1H-pirazolo em vez de 4-{[4-(3-Cloropropoxi}-2-metil-
fenillmetil}-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra~-0-pivaloil-pf- D -
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo.
RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,0-1,2(42d,m), 1,85-2,05(4H,m), 2,28(3H,s), 2,4(2H,t,J=7,0
Hz), 2,62{2H,t,J=7,0Hz), 2,8(2H,t,J=7,0Hz), 3,0-3,1{(1lH,m),
3,5~3,65(6H,m), 3,85-3,95(3H,m), 4,0-4,2(4H,m), 5,0-5,2{(2H,
m), 5,37(1H,t,J=9,4Hz), 5,6(1H,d,J=7,7Hz), 6,5(1lH,dd,J=8,4
Bz, 2,6Hz), 6,62(1H,d,J=2,6Hz), 6,67 (1H,d,J=8,4Hz), 7,15~
7,35(5H,m) .

EXEMPLO 101

4-{[4-{3-[1-Carbamoil-1-{metil)etilamino]lpropdbxi}-2-

(tetraidro-4H~piran-4-iloxi) fenillmetil}-5~isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra~0O-pivaloil-f~D-glicopirancsiloxi)-1H~pirazaolo

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita no Exemple 98 usando 4-{[4-(3-
Cloropropoxi) 2~ (tetraidro-4H-piran-4-iloxi) fenil]lmetil}-5 -
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloii-B-D-glicopiranosiloxi)
-lH-pirazolo e 2~amino—2—metilprop%onamida em vez de
4~ ([4- (3-Cloropropoxi)~2-metilfenil]lmetil}-5-isopropil - 3 -

(2,3,4,6—tetra—0~pivaloil—B—D—g%icopinanosiloxi)—lH—pirazolo
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¢ 3-benzilaminopropicnamida, respectivamente.

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,05-1,2(42H,m), 1,32(6H,s), 1,7-1,85(2H,m), 1,85-2,1(4H,m),
2,69(2H,t,Jd=7,0Hz), 2,85-2,95(1H,m), 3,53(1H,d,J=16,6Hz),
3,55-3,7(3K,m), 3,85-4,05(5H,m), 4,11(1H,dd,J=12,4Hz, 1,6
Hz), 4,18(1H,ad,J=12,4Hz, 4,3Hz), 4,55-4,65(1H,m), 5,05-5,2
(2H,m), 5,3-5,4(1H,m}, 5,56(1H,d,J=8, 2Hz), &,38(1H,dd, J=
8,4Hz, 2,2Hz), 6,53(1H,d,J=2,2Hz), 6,81 (1H,d,J=8,4Hz)}.

EXEMPLO 102

4-[{4~-(3~-[2-{Carbamcil)etilamino]lpropdxi)-2-metilfenil) -

metil]-5-isopropil-3-{(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D~glico

pirancsiloxi)-1H~-pirazolo

A uma solugédo ded~[ (4~ (3~ [N-benzil-N-{2-
carbamoil-etil)amino]propdxii-2-metilfenil)metil] - 5 -
isopropil-3(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-p~D- glicopiranosiloxi)
-1H-pirazolo (0,96 g) em tetraidrofurano (5 miL) foi
adicionado pé de palédioc-carbono 10 % (0,1 g), e a mistura
foli agitada & temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénio por toda a noite. O material insoldvel foi
removido por filtragdc, e o filtrado foi concentradc sob
baixa pressdo para dar o composto titulo (0,87 g).

RMN-"H (CD30D) & ppm:

1,05-1,2(42,m), 1,9-2,0(2d,m), 2,27(3H,s), 2,43(2H,t,J=6,8

Hz), 2,75-2,9(5H,m), 3,53(1H,d,J=16,4Hz), 3,56(1H,d,J=16,4

Hz), 3,9-4,05(3H,m), 4,08(1H,dd,J=12,4Hz, 1,8Hz), 4,16(1H,
dd,J=12,4Hz, 4,4Hz), 5,05-5,45(1H,m), 5,58{(1H,d,J=8,1Hz),
6,59(1H4,dd, J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,7(1d,d,J=2, 6Hz), 6,81(1H,d,J=

g, 4Hz) .
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EXEMPLO 103

4-[(4-{3-[2~(Carbamoil)etilamino]propdéxi}-2-metilfenil) -

metil]-1-(2-hidroxietil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

pivaloil-f-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 102 usando
4-[ (4-{3~[N-benzil=N- (2-carbamoiletil)amino]propdéxi}-2-metil
fenil)metil}-1-{2-hidroxietil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6~tetra-
O-pivaloil-B-D-glicopiranosilexi)-1H-pirazoloe em vez de
4-[(4~-{3~[Nbenzil~-N-(2~-carbamoiletil)amino]propdgi}-2-metil-
fenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4, 6~tetra-0-pivaloil-p- D -
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo.

RMN-"H (CD30D) & ppm:

1,05~1,2(42H,m), 1,85-2,0(2H,m}, 2,29(3H,s), 2,42{2H,t,J=6,9
Hz), 2,77{(2H,t,J=7,1Hz), 2,85(2H,t,J=6,9Hz), 3,05-3,2(1H,m),
3,56(1H,d, J=16,8Hz), 3,61(1H,d,J=1,68Hz), 3,8-4,2(9H,m),
5,0~5,2{(2H,m), 5,37(1H,t,J=9%,4Hz), 5,59(1H,d,J=8,0Hz), 6,56
(1H,dd, J=8, 4Hz, 2,5Hz), 6,65-6,75(2H,m).

EXEMPLC 104

4-[(4-{3-[2-(Carbamoil)etilamino]propdxi}-2-metilfenil) -~

metil]-1-(3-hidroxipropil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

pivaloil-f-D-glicopiranosiloxi)~1H-pirazolo

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 102 wusando 4-[(4-{3-
[NLbenzil—NL(2-carbamoiletil)amino]prqpéxi}—2—metilfenil)met
i1]-1(3-hidroxipropil)-5-isopropil-3-(2, 3,4, 6-tetra - 0O -
pivaloil-B-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo em vez de

4~[(4-{3-[Nenzil-N- (2-carbamoiletil)amino]propéxi}-2-metil -~
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fenil)metil]-5-isopropil-3~(2,3,4,6~tetra-O-pivaloil-p- D -
glicopiranosiloxi)~1H-pirazolo.

RMN-'H (CD3OD) & ppm:

1,06-1,2(42H,m}, 1,9-2,05(4H,m), 2,29(3H,s), 2,44(2H,t,J=6,8
Hz), 2,81(2H,t,J=7,1Hz), 2,88(2H,t,J=6,8Hz), 3,0-3,15(1H,m),
3,5-3,65(4H,m), 3,85-4,2(7H,m), 5,0-5,2(2H,m), 5,37(1H,t,J=
9,5Hz), 5,6(1H,d,J=8,4Hz), 6,57(1J,dd,J=8,3Hz, 2,3Hz), 6,65-
6,75(2H,m) .

EXEMPLO 105

4—{[4—{3—[2_(Carbamoil)etilamino)propéxi)—2—(tetraidro~

4H-piran-4-iloxi)fenil]metil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-

O-pivaloil-f-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazclo

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 102 usando 4-{[4-{3-[N-
benziloxicarbonil-N-(2-carbameoiletil)amino)propdxi) - 2 -
(tetraidro4H-piran-4-iloxi)fenillmetil)-5-isopropil-3 -(2,3,
4,6-tetra-0-pivaloil-p-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo em
vez de 4-[{4-{3-[N-benzil-N~-(2~carbamciletil)amino]propdxi) -
2-metilfenil)metil]-~5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-
B-D-glicopiranosileoxi)-1H-pirazolo.

RMN-"H (CD30D) & ppm:

1,0-1,2{42,m), 1,7-1,85(2H,m), 2,0-2,1(2H,m), 2,1-2,2(2H,
m), 2,67(2H,t,J=6,2Hz}, 2,85-2,95(1H,m}, 3,2-3,35(4H,m),
3,54(1H,d,J=16,5Hz), 3,55-3,7(3H,m), 3,9-4,0(3H,m}, 4,05~
4,15(3H,m), 4,19(1H,dd,J=12,4Hz, 4,$Hz), 4,55-4,65(1H,m),
5,05-5,2(2H,m), 5,35-5,45(1H,m), 5,58(1H,d,J=8,1H2), 6,43
(1H,dd,J=8, 4Hz, 2,3Hz), 6,64(1H,d,J=2,3Hz), 6,84 (1H,d, J=8,4

Hz) .
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EXEMPLO 1C6

4-[{4-{3-12-(Carbamcil)etilamino)propéxi}-2-metilfenil)~

metill-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-1-(3-hidroxipropil)-5-

isopropil-1lH-pirazolo

A uma solucédo de 4-[(4~{3-[2~(carbamoil)
etilaminolpropdxi}-2-metilfenil)metil}-1-(3-hidroxipropil) -
5~isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivalcil-B-D- glicopiranocsil-
oxi)~iH-pirazole (0,3 g) em metanol (6 mL) foi adicionado
metdxido de sédio (sclucgdc de metanol 28%, 0,25 mL), e a
mistura foli agitada & 50° C por toda a noite. A mistura da
reagdo foi concentrada sob baixa pressdo, e © residuo foil
purificado por extracdo em fase sb6lida em 0ODS (solvente de
lavagem: &gua destilada, eluente: metanol}) para dar o
composto titulo (0,16 g).

RMN-'H (CD3;0D) & ppm:

1,1-1,2{(6H,m), 1,9-2,05(4H,m), 2,3(3H,s}, 2,42(2H,t;J=6,8
Hz), 2,77(2H,t,J=7,1Hz), 2,84(2H,t,J=6,8Hz), 3,0-3,15(1H,m),
3,2-3,4(44,m), 3,55-3,75(5H,m), 3,8(1iH,dd,J=12,1Hz, 2,1Hz),
3,99(2H,t,J=6,2Kz), 4,11(2H,t,J=7,2Hz), 5,03(1H,d,J=7,6Hz),
6,6(1H,dd,J=8,3Hz, 2,6Hz), 6,72(1H,d,J=2,6Hz), 6,74(1H,d,
J=8,3Hz) .

EXEMPLO 107

4-{(4-{3~[2-(Carbamoil)etilamino]propdxi}~2-metilfenil) -

metil)=-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-1~{(2-hidroxietil)-5-

isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 106 usando 4=-[{4-{3-[2~

(carbamoil)etilamino]propdxi}-2-metilfenil)metil]- 1 - (2 -



10

15

20

.25

227

hidroxietil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6~tetra~O-pivaloil-p~- D -
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo em vez de A~[(4-{3-[2~
(carbamoil)etilamino]propdxi}t-2-metilfenii)metil]- 1 ~ (3 -
hidroxipropil)-5-isopropil-~3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-f-D =
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo.

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

i,1-1,2(64,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,3(3H,s), 2,41(2H,t,J=6,8
Hz), 2,77(2H,t,J=7,1Hz)}, 2,84 (2H,t,J=6,8Hz), 3,05-3,2(1H,m},
3,2-3,4(4H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,79(1H,dd,J=12,0Hz, 2,2Hz),
3,85(2H,t,J=5,7Hz), 3,99(2H,t,J=6,0Hz), 4,09(2H,t,J=5,7Hz),
5,06(14,d,J=7,7Hz), 6,6(1H,dd,J=8,4Hz, 2,7Hz), 6,72(1H,d,J=
2,74z}, 6,77(1B,d, J=8,4Hz).

EXEMPLO 108

4-{[4-{3-[1-Carbamoil-l-(metil)etilamino]lpropdxi}~-2-

(tetraidro-4R-piran-4-iloxi)fenilimetil}-3-(B-D-

glicopiranosiloxi)~5-isopropil-lH-pirazolo

0 compestc titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 106 wusando 4-{[4-{3-[1-
carbamoil-1{metil)etilamino]propdxi}~2-(tetraidro-4H-piran -
4-iloxi)fenillmetil}-5-isopropil-3-~(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil
-B-D-glicopirancsiloxi)-1H-pirazolo em vez de 4-[(4-{3-[2-
(carbamoil)etilamino]lpropdxi}-2-metilfenil)metil] - 1 - (3 -
hidroxipropil)—5—isopropil—3—(2{3,4,6—tetra—O~pivaloil—B—D—
glicopiranosiloxi)~1H~pirazolo.

RMN-*H (CD30D) & ppm:
1,05-1,2(6H,m), 1,29(6H,m), 1,7-1,85(2H,m), 1,85-1,95(2H,
m), 1,95-2,1(2H,m), 2,64(2H,t,J;6,9Hzi, 2,8-2,95(1H,m), 3,25

-3,45(4H,m), 3,55-3,75(5H,m), 3 8—3,9{1H,m), 3,9~4,05(44,m}),

f
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4,5-4,65(1H,m), 5,0-5,1(1H,m), 6,4{(1H,dd,J=8,4Hz, 2,0Hz),
6,53{14,d,J=2,0Hz), 6,9(1H,d, J=8,4Hz}.

EXEMPLO 109

4-([4—{3—[2—(Carbamoil)etilamino]propéxi)—2—(tetraidro—

4H~piran~-4-iloxi) fenil]metil)-3-(8-D-glicopiranosiloxi) -

5-isopropil-1lH-pirazolo

O composteo titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 106 usando 4-{[4-{3-[2-
(carbamoil)etilamino]propdxi)~-2-(tetraidro~-4H~-piran-4-iloxi)
fenillmetil}=-5~isopropil-3~(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-p- D =~
glicopiranosiloxi)-iH-pirazolo em vez de 41 (4-{3-[2~
(carbamoil)etilamino)propdxi) -2-metil-fenil)metili- 1 - (3 -
hidroxipropil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6~tetra-0O-pivaleoil-f-D -~
glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo.

RMN-*H (CD3;0D) & ppm:

1,05-1,15{6éH,m), 1,7-1,85(2H,m), 1,9-2,1(4H,m), 2,43(2H,t,J=
6,8Hz), 2,79(2H,t,J=7,0Hz), 2,8-2,95(3H,m), 3,25-3,4(4H,m),
3,55-3,75(5H,m), 3,8-3,85(1H,m), 3,9-4,05(4H,m), 4,55-4,65
(1H,m), 5,0-5,1(1H,m), 6,41(1H,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,54 (1H,
d,J=2,4Hz), 6,9(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 110

4-[(4-{3-[N-Benzil-N-(2-carbamoiletil)amino]propdxi}-2

metilfenil)metil]-3~(p-D-glicopirancsiloxi)-5-isopropil-1H-

pirazolo
A uma solugdo de 4-[({4-{3-[N-benzil-N-(2-carbamoil
etil)amino]propéxi)—2—metilfeni?)metilj—5—isopropil—3(2,3,4,
6—tetra—O—pivaloil~B-D—glicopirénosiléxi) - 1H - pirazolo

!

{1,25g) em metanol (13 miL) foi adicionado metdxido de sddia
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{solugdc metanol 28 %, 0,25 mL), e a mistura foi agitada 10
a 50° C por 6 horas. A mistura da reacgdo fol concentrada sob
baixa pressdo, e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente:diclorometanc/metanol=10/1
- 5/1) para dar o composte titulo (0,5 g).

RMN-*H (CD30D) 8 ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,85-1,95{(2H,m), 2,28(3H,s), 2,4(2H,t,J=6,9
Hz), 2,55-2,65(2H,m}, 2,75-2,85(2H,m), 3,25-3,4{4H,m), 3,55-
3,75(5H,m), 3,75~3,85(1H,m), 3,%92(2H,t,J=6,2Hz), 4,95-5,05
(1H,m), 6,55(1H,dd,J=8,5Hz, 2,8Hz), 6,62(1H,d,J=2,8Hz), 6,83
(i1H,d, 3=8,5Hz), 7,15-7,35(5H,m).

EXEMPLO 111

4-1(4-{3-{2-{Carbamoil)etilamino]propdxi)-2-metilfenil) -

metil]-3-(B-D-glicopiranesiloxi)-5~iscopropil-1H-pirazolo

4-[(4~{3~[N-Benzil-N-(2-carbamoiletil)amino] -
propdéxi)~2-metilfenil)metil]~3~{B~D-glicopirancsiloxi)5-isop
ropil-lH-pirazolo (0,5 g) fol disscolvido em metanol (8 mlL).
A solucdo foi adicionado pé de paladio-carbono 10 % (0,1 g),
e a mistura fol agitada a temperatura ambiente sobre uma
atmosfera de hidrogénio por 3 horas. C material insolivel
fol removido por filtracdo, e o filtrado foi concentrado sob
baixa pressao. Uma parte do residuo (0,1 g) foi dissclvido
em um solvente misturado de metanol {1 mL) e acetato de
etila (1,5 mLj}. A solucdo foi adicionade um cristal de
semente, e a mistura foi agitaqa a temperatura ambiente por
3 dias. Os cristais precipitadosA foram coletados por
filtragdo. Os cristais foram lavados com um solvente

misturado de metanol e acetato de etila (2/3), e seca sob
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baixa pressdo para dar o composto titulo (85 mg).

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,05~-1,15(6H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s), 2,42(2H,t,J=6,9
Hz)}, 2,7-2,9(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6~3,75(3K,m)}, 3,75~
3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,2Hz), 4,95-5,05(1H,m), &,62(1H,
dd, J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,71(1H,d,J=2,4Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).
ponto de fusdo: 191-193 °C

EXEMPLO 112

4-[{4-{(8)~3-[Z2-(Carbamoil}etilamino}-2-hidroxipropoxi}-2-

metilfenil)metil)~3-(B-D~glicopiranosiloxi)~-5-isopropil-1H-

pirazolo

A uma suspensdc de 4-[{4-hidréxi-2-metilfenil)-
metil]-5-isopropil - 3 - (2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D-glico
piranosiloxi)-1H-pirazolo (0,3 g) e carbonato de potéssio
(84 mg) em N,N-dimetilformamida (3 mL) foram adicionados
{8)-1- (p-toluenosulfoniloxi)-2,3-epoxipropano (0,1 g) e uma
quantidade catalitica de fluoreto de césio, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente poi toda a noite. A mistura
da reagdoc foi vertida em uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de ambnio, e a mistura resultante foil extraida com
acetato de etila. 0O extrato foi lavado com uma solucdo
aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédico e salmoura, e
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido sob baizra pressdo, e o residuo foi dissolvido em
metanol (5 ml) . A solugdo foi adicionado
3-benzil-aminopropionamida (0,14 qg), € a mistura foi agitada
a 50° C por toda a noite. A mistura da reacdo foi

concentrada sob baixa pressdo, e o fesiduo foi purificado
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por cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
n-hexano/acetato de etila =diclorometanc/metancl=10/1) para
dar 4-[(4-((S5)-3-[N-benzil-N-(2-carbamoiletil)amino]-2-
hidroxipropoxi) -2-metilfenil)metil] -5-isopropil-3-(2,3,4,6 -
tetra-O-pivaloil-B-D-glicopiranosiloxi) -1H-pirazolo{0,23 g).
Este material foi digsolvido em metanol (5 mL). A solucdo
foi adicionado pd de paléddio-carbono 10 % (0,1 g), e a
migstura foi agitada & temperatura ambiente sobre uma
atmosfera de hidrogénic por 4 dias. O material insolavel
foi removido por filtracZo, e o filtrado foi concentrado sob
baixa pressdo. O residuo foi dissolvido em metanol (5 mL). A
solugdo foi adicionado metdxido de sédioc (solugdo metanol 28
%, 0,085 mL), e a mistura foi agitada & 50° C por toda a
noite. A mistura da reagdo fol concentrada sob baixa
pressdc, e o residuo foli purificado por extragdo em fase
s6lida em ODS (solvente de lavagem: &gua destilada,
eluente: metanol) e cromatografia em cocluna preparativa de
fase reversa (Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 um, 120 ,
20 x 50 wmm, vazdo 30 wL/minutoc de gradiente linear,
dgua/metanol=90/10-10/90) sucesgivamente para dar O composto
titulo (23 mg) .

RMN-"H (CD,0OD) & ppm:

1,08-1,15{(6H,m), 2,29(3H,s), 2,43(2H,t,J=6,7Hz), 2,65-2,95
(5H,m), 3,25-3,4(4d,m), 3,6-3,7(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,9
(2H,4&, J=5, 3Hz) , 3,95-4,05(1H, m), 4,95-5,05(1H,m), 6,64
(1H,d44,J=8, 4Hz, 2,4Hz), 6,74 (1H,d,J=2,4Hz), 6,86 (1H,d,Jd=
8,4Hz) .

EXEMPLO 113




10

15

20

25

232

4-[({4-{(R)-3-[2-{Carbamoil)etilamino]-2~hidroxipropoxi}-2-

metilfenil)metil]-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-

pirazolo

0 compostc titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 112 usando (R)~1~
{(p-toluenosulfoniloxi) -2, 3-epoxipropanc em vez de (5)-1-
{p-toluenosulfoniloxi) -2, 3-epoxipropano.

RMN-'H (CDs0D) & ppm:

1,05~-1,15(68,m), 2,29(3H,s), 2,43(2H,t,J=6,7Hz), 2,65-2,95
(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,7(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,9
(2H,d,J=5,3Hz), 4,0-4,05(1H,m), 4,95-5,05(1H,m), 6,64(1H,
dd, J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,74(1H,d,J=2,5Hz), 6,86(1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exemplo 67

Propionato de benzil 3-benzilamina

A uma solugdo de acrilato de benzila (2 g} em
etanol (15 mL ) foili adicionade benzilamina (1,75 mL), e a
mistura foili agitada & temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reagdo fol concentrada sob baixa pressdo, e o
residue foi purificado por cromatografia de c¢oluna em silica
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 2/1-1/1) para dar
o cemposto titulo (2,91 g).
RMN-*H (CDCli) & ppm:
2,59(2H,t,J=6,5Hz), 2,92(2H,t,J=6,5Hz), 3,79(2H,s), 5,13(2H,
s}, 7,2-7,4(10H,m).

EXEMPLO 114

4—{[4—(3—{2—[(S)—1~Carbamoi1—2*h;groxietilcarbamoil]etil—

amino}lpropoxi)=-2-metilfenil]metil)-3-(B-D-glicopiranosiloxi)

-5—isopropil—iH—pir§zolo
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A uma solucdo de 3~-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-
f-D-glicopiranosiloxi})-4~{[4-(3~-hidroxipropoxi)-2-metilfenil
lmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo {1 g) e trietilamina (0,29
mL) em diclorometanc {10 mL) foi adicionadc cloreto de
metanosulfonila (0,13 mL), e &a mistura foi agitada &
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reacdo foi
vertida em acido c¢loridrice 0,5 mel/L, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua e salmoura, e seco sgobre sulfate de sdédio
anidro. 0 solvente foi remcvido sob baixa pressdo para darxr
3-{2,3,4,6-tetra~0O-acetil-B-D~glicopiranosiloxi}-5-isopropil
-4-{{4~[3 (metanosulfoniloxi)propdxi)-2-metilfenil}metil)-1H-
pirazoclo (1,12 g). Este material foi dissolvido em
acetonitrila (7 mlL) =~etanol (7 mL). A solugcdo foram
adicionados propionato de benzil-3-benzilamino (1,27g) e
iodeto de sédio (240 mg), e a mistura foi agitada & 60° C
per 2 dias. A mistura da reagdo foi vertida em agua, e a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. ©
extrate fol lavado com agua e salmoura, e seco sobre sulfato
de sédio anidro. O solvente foi removido sob baixa
pressdo, e o residuo foli purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (elﬁente;diclorometano/metanol=
30/1-20/1) para dar 3-{2,3,4,6~tetra-0O-acetil-3-D-
glicopiranosiloxi)-4-[ (4~ (3~[{N-benzil-N~(2-benziloxicarbono-
letil)amino-l-propdxi}-2-metilfenil)metil]-5~isopropil ~ 1H~-
pirazolo (1,3 g). Este material foi dissolvido em metanol
{10 mL). A solucdo foi adicionado pod Qe pal%dio—carbono 10 %

(0,65 ¢g), e a mistura foi agitada %. temperatura ambiente
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socbre uma atmosfera de hidrogénio por toda a noite. O
material i1nsolivel foi removido por filtragdo, e o filtrado
foi concentrado sob baixa pressédo para dar
3-{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pD-glicopirancsiloxi) -4~ {{(4-{3—-(2~
carboxietilamino) -propdxi]-2-metilfenilimetil)-5-isopropil -
1H-pirazolo (0,85 g). Este material foi dissolvido em
1, 4-dioxane (10 mL} . A solucdo foram adicionados
hidrogenccarbonato de sdédio (0,45 g )} e 4agua (10 mL), e a
mistura foi agitada por 15 minutos. A mistura da reacdo foi
adicionade c¢loretc de benziloxicarbonila (0,23 ml), e a
mistura fol agitada a temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reacdo foi adicionado  cloreto  de
benziloxicarbonila (0,23 mL), e a mistura foli agitada &
temperatura ambiente por 3 horas. A mistura da reacdo foil
vertida em A&cido <cloridrico 0,5 mol/L, e a mistura
resultante foli extraida com acetato de etila. 0O extrato foi
lavado com &gua e salmoura, e seco scbre sulfato de sdédio
anidro. 0 solvente foi removido sob baixa pressdc para dar
3—(2,3,4,6-tetra0—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)~4—£(4—{3—[N;
benziloxi~carbonil~N-(2-carboxietil)aminolpropdégi} - 2 -
metilfenil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazolo (0,86 ¢g). A uma
solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra~0O-acetil-pf-D-glicopiranosiloxi}-
4-T{4-{3~[N-benziloxicarbonil-N- (2-carboxietil)amino] -
propéxi}~2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1lH~pirazolo (0,17
g) in N,N-dimetilformamida (3 mL) obtida foram adicionadocs
hidrocloreto de L—seri@ amide (37 mg),
l1-hidroxibenzotriazolo (30 mg), hidrocloreto de

l-etil-3~(3-dimetilaminopropil) cérbpdiimida {77 mg) e
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trietilamina (0,1 mL), e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente por 8 horas. A mistura da reacdo foi
vertida em &qua, e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com &agua e salmoura,
e seco sobre sulfate de sédio anidro. O solvente foi
removido sob baixa pressdo, e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
diclorometano/metancl=20/1-10/1) para dar 3-(2,3,4,6-tetra
-O-acetil-f~-D~glicopirancsiloxi)-4-({4-[3~(N-benziloxicarbo-
nilmNL{Z—[(S)~l—carbamoil—2~hid£oxietilcarbamoil]etil}amino)
propdéxijZ-metilfeniljmetil)~-5~-isopropil-lH-pirazolo {81 mg).
Este material foi dissolvido em metanol (5 mL). A solucdo
foi adicionado pé de palddio-carbono 10 % (10 mg), e a
mistura fol agitada & temperatura ambiente sobre uma
atmosfera de hidrogénio por 3 horas. O material insolutvel
foi removido por filtracgdo, e o filtrado foi concentrado sob
baixa pressdo. O residuo foi dissolvido em metanol (4 mL). A
solucdo foi adicionado metdxido de sédio (solugdo metanol 28
%, 0,02 mL), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reagdo fol concentrada sob baixa
pressdo, e o residuo fol purificade por extragdo em fase
s6lida em ODS ({solvente de lavagem: 4&gua destilada,
eluente: metancl) para dar o composteo titulo (38 mg).

RMN-'H (CDs0D) & ppm:

1,0-1,2(6H,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,28(3H,s}, 2,4-2,55(2E,m),
2,7-2,95(5K,m}, 3,25-3,4(4H,m), 3,55*3,85{6H,m), 3,99(2H, t,
J=6,1Hz), 4,35-4,45(1H,m), 4,85-5,05(1H,m), 6,61(1H,dd,J=
8,44z, 2,2Hz), 6,71(1H,d,J=2,2H?), ?,%4(1H,q,J=8,4Hz).
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EXEMPLO 115

4-[(4-{3-[2-(Carbamcilmetilcarbamoil)etilamino]propdxi) -

2-metilfenil)metil}-3-(p-D-glicopiranosiloxi)-5isopropil-1HK~
pirazolo |

0 composte titulo foi preparade de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 114 usando hidrocloreto de
glicinamida em vez de hidrocloreto de L-serina amida.
RMN-'H (CD3;0D) & ppm:
1,05-1,15(64,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29{(3H,s), 2,46(2H,t,JT=
6,6Hz), 2,7-2,85(3H,m), 2,88(2H,t,J=6,6Hz), 3,3-3,4(4H, m),
3,6-3,7(3H,m}, 3,75-3,85(3H,m), 3,99(2H,t,J=6,1Hz), 5,0-5,5
(1H,m), 6,61 (1H,dd, J=8, 4Hz, 2,5Hz), 6,71(1H4,d,J=2,5Hz),
6,85(1H,d,J=8,4Hz}.

EXEMPLO 116

- ([4-(3~{2-](8)~1~({Carbamoil)etilcarbamoil]etilaminc}-

propdéxi)-2-metilfenilimetil} -3~ (B-D-glicopiranosiloxi)-

S5-isopropil—-1H-pirazolo

0 composto titulo foi preparadc de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 114 usando hidrocloreto de L-
alanina amida em vez de hidrocloreto Qe L-serina amida.
RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(6d,m), 1,33(3H,d,J=7,2Hz), 1,9-2,0{(2H,m}, 2,29
{34,s8), 2,35-2,5(2H,m), 2,7-2,9(5H,m), 3,3-3,4(4H,m}, 3,6-
3,7(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,1KHz), 4,32(1lH,q,J=
7,2Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,3Hz), 6,71
{14,d,J=2, 3Kz}, 6,85(1H,d,J=8,4Hz):

EXEMPLQ 117

4~{[4-(3-{2-[(S) -5-Amino-1- (carbamoil)penfilcarbamoil]-
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etilamino}propdxi)-2-metilfenil]metil)~3-(B-D-glicopiranosi

loxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

0 composte titulo fol preparade de uma maneira
similar a descrita no Exemplc 114 usando hidrocloreto de
{S)-2-amino-6~(benzil~oxicarbonilamino) hexanamida em vez de
hidrocloreto de L-serina amida.

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,05-1,2(6H,m), 1,25-2,0(8H,m), 2,29(3H,s), 2,35-2,55(2H,m),
2,63(2H,t,J=7,0Hz), 2,7-2,85(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,55-
3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t, J=6,0Hz), 4,25~
4,35(14,m), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,2Hz),
6,71(1K,d,J=2,24z), 6,84 (1H,d,J=8,4Hz).

Referéncia Exenplo 68

Propionato de benzil 3-amino-2,2-di(metila)

A uma solugdo de 3-amino-2,2-dimetil-l-propanol (5
g) em metanol (50 mL) fol adicionadc dicarbonato de di-terc-
butila (12,7 g), e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente por toda a nolite. A mistura da reacgdo foi
concentrada sob baixa pressdo. O residuo ({s6lido) foi
tratado com éter n-hexano- dieti}ico e coletado por
filtracdo lavado com n -hexano e secc sob baixa pressdo para
dar 3-(tert-butoxicarbonilamino}-2,2-dimetil-1-propanol
{7,48 g). A este material foram adicionados tetracloreto de
carbono (40 ml), acetonitril§ (40 mL), Agua (48 L),
periodato de sodio (38,8 g) e hidrato de tricloreto de n-
ruténio (1 g) sucessivamente, e a §nistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reagédo

foi diluida com agua, e a udsFura rFsultante foi extraida
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com acetatc de etila A camada orgadnica foi lavada com agua e
salmoura. A camada organica foi adicionada uma solucgdo
aguosa saturada de carbonato de potassio, e a camada aquosa
foli separada. A camada agquosa foi acidificada com dcido
cloridrico 2 mol/L, e a mistura foi extraida com acetato de
etila. O extrato foi lavade com agua e salmoura, € Seco
sobre sulfato de magnésic anidro. O solvente fol removido
sob baixa pressao para dar acido 3-(texrt-~
butoxicarbonilamino)-2,2-di(metil) propidnico (2,78 g}. Este
material foil dissolvido em N,N-dimetilformamida (30 mL). A
solugdo foram adicionados carbcnato de potédssio (3,54 g) e
brometo de benzila (2,28 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reacéo
foi vertida em agua, e a mistura resultante fol extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com Agua e salmoura,
e seco sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi
removido sob baixa pressdoc, e o residuo fol purificado por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente:
n-hexano/acetato de etila=2/1) para dar propionato de benzil
3-(tert-pbutoxicarbonilamino)-2,2-di (metila) (2,72 g). A
este material foil adicionado &acido cloridrico (solucgdo de
1,4-dioxano 4 mol/L, 10 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambilente por 3 dias. A mistura da reacgdo foi
concentrada sob baixa pressio. Ro residuo foi adicionada uma
sclucdo agquosa saturada de hidrogenocarbonato de sédio, e a
mistura fol extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com Agua e salmoura, e‘seco gobre sulfato de sdédio

anidro. O solvente foi removido sob baixa pressdo para dar
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o composto titulo (1,61 gj.

RMN-H (DMSO~dg) & ppm:

1,09(6K,s), 1,35-1,7(2H,bxr), 2,63(2H,s), 5,09(2H,s), 7,25-
7,45 (5H,m) .

EXEMPLO 118

3—(B—D—Glicopiranosiloxi)—5—isoprqpil—4—{[4f(3—{2—[(piperazi

n-1-il)carbonil]~2~(metil)propilamino}propdxi) -

2-metilfenil]lmetil}~-1H-pirazolo

A uma solucdo de 3-{(2,3,4,6-~tetra-0O-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)-2-metilfenil] -
metil}~5-isopropil-lH-pirazolo (1 ¢g) e trietilamina (0,25
mL} em diclorometano (5 mL) foil adicionado cloreto de
metancsulfonila (0,13 mL), e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reacdoc foi
vertida em 4cido <c¢loridrice 0,5 mol/L, e a mistura
resultante foli extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua e salmoura, e seco sobre sulfato de sédioc
anidro. O solvente foli removido sob baixa pressdo para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil
-4~ ({4-[3-(metano-sulfoniloxi)propdéxi] -2-metilfenil}metil) -1
H-pirazolo (1,12 g). O 3-(2,3,4,6-tetra~0-acetil-f- D -
glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-({4-[3 -{metanosulfoniloxi)
propoxi]-2-metilfenillmetil)-1H-pirazolo (0,36 g) obtido foi
dissolvido em 2-propancl (2 mL)— aéetonitrila (2 mL). A
solugdo foram adicionados propionato de benzil
3-amino-2,2-di-(metila) (0,26 g) e iogeto de sbédio (75 mg),
e a mistura foi agitada a 60° C por 2 dias. A mistura da

reagdo fol vertida em 4&gua, e a qistura resultante foi
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extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com agua
e salmoura, e seco sobre sulfato de sbédio anidro. O
solvente foi removido sob baixa pressdoc, e o residuo fol
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: n-hexano/acetatec de etila=1/5 - diclorometanc/
metanol=20/1) para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p~D-
glicopiranosiloxi)-4-~[(4-{32-benziloxicarbonil - 2 - (metil)
propilamino]propdxi}-Z2metilfenil)metil]-5-isopropil - 1H -
pirazole (0,35 g). Este material foi dissolvido em metanol
(5 mL). A solugdo foi adicionado pdé de paladio-carbono 10 $
(0,1 g), e a mistura foi agitada & temperatura ambiente
sobre uma atmosfera de hidrogénio por 5 horas. O material
insoluvel foi removido por filtracdo, e o filtrade fol
concentrado sob baixa pressao para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)—-4-[ (4-{3[2-
carb6xi-2-(metil)propilamino] propdéxi}-2-metilfenil)etil] -5-
isopropil-lH-pirazolo (C,31 g). Este material foi dissclvido
em tetraidrofuranc (4 mL). A solugdo foram adicionados
trietilamina (0,094 mL) e N-(benziloxicarboniloxi)
succinimida (64 mg), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por toda a noite. A mistura da reagdo fol vertida
em acido cloridrico 0,5 mol/L, e a mistura resultante foil
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com &gua
e salmoura, e seco sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido sob baixa pressdo, e o residuo foil
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metancl = 20/1) parg dar 3-(2,3,4,6-

tetrawo—acetil—BD—glicopiranosi}oxi)—4—{[4—(3—{N¥benziloxi -
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carbonil-N-[2carbdéxi-2-(metil)propil]amino}propdxi)-2-metil-
fenil]lmetil}-5-isopropil-lH-pirazecle (0,3 g¢g). A uma solugdo
de 3-1(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopirancsiloxi)—-4-{[4-(3
~{N-benziloxicarbonil-N-[2~-carbdéxi-2-(metil) propil] amino}
propoxi)-2-metilfenil]metil}-5-iscpropil-1H-pirazole (0,1 g)
em N,N-dimetilformamida (2 mL) obtida foram adicionados
l-benzilpiperazina (26 mg}, l-hidroxibenzotriazolo (17 mg),
hidrocloreto de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(44 mg) e trietilamina (0,064 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 6 horas. A mistura da reacgdo foi
vertida em dgua, e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. © extrato foi lavado com dgua e salmoura,
e seco sobre sulfato de sdédic anidro. O solvente foi
removido sob baixa pressio, e o residuo foi purificadec por
cromatografia de coluna em silica gel {eluente:
diclorcmetano/metanol=40/1) para dar 3-(2,3,4,6-tetra - 0 -
acetil-p-D-glicopirancsiloxi)-4-{[{4-(3-{N-benziloxicarbonil

—NL[2—(4—benzilpiperazin1—il)ca;bonil - 2 - (metil) propil]
amino)propdxi)-2-metilfenil]metil)-5-isopropil-1H - pirazolo
(45 mg). Este material foil dissolvido em tetraidrofurano (4
mL). A solugédo foi adiciocnado pd de palddio-carbono 10 % (20
mg), e a mistura fol agitada & temperatura ambiente sobre
uma atmosfera de hidrogénio por toda a noite. A mistura da
reacdo foi adicicnado metanol (2 mL), e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénio por 5 horas. O material insolivel foi removido
por filtracdo, e o filtrado foi poncentrado sob baixa

pressido. O residuc foi dissolvide em metanol (2 mL). A
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solucgdo fol adicionado metéxido de sédio (solucdo metanol 28
%, 0,02 mL), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reagdo foi concentrada sob baixa
pressdo, e o residuo foli purificado por extracdo em fase
sbélida em ODS (solvente de lavagem: ZAgua destilada,
eluente: metanol) e cromatografia em coluna preparativa de
fase reversa (Shiseido CAPCELL PAK UG120 0ODS, 5 um, 120 A,
20 x 50 mm, vazdoc 30 mL/minuto de gradiente linear,
Agua/metanol=90/10-10/90) sucessivamente para dar o composto
titulo (12 mqg).

RMN-'H (CD3;0D) & ppm:

1,05-1,2(eH,m), 1,29(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,3(3H,s), 2,65-
2,9(9H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,5-3,75(7H,m), 3,75-3,85(1H,m},
4,0(24,t,J=5,8Hz), 5,0-5,1(1H,m), ¢6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,0
Hz), 6,72(1H,d,J=2,0Hz), 6,84(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 119

4-{[4-(3-{2-[(8)-1-Carbamoil-2-hidroxietilcarbamoil]-2-

{metlil)propilamino)propdxi)-2-metilfenil]metil)-3-{(B-D-

glicopiranosiloxi)-5b-isopropil-1H-pirazelo

C composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 118 usando hidrocloreto de L-
serina amida em vez de l-benzilpiperazina.
RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,17(3H,s), 1,19(3H,s), 1,9-2,0(2H,m),
2,28(3H,s), 2,7(2H,s}, 2,75-2,85(3H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6~
3,7(3H,m), 3,76(1H,dd,J=11,1Hz, 4,7Hz), 3,8-3,92(2H,m), 4,0
(2H,t,J=6,1Hz), 4,35-4,4(1H,m), 4,95~%,05(1H,m), 6,61(1H,dd,

J=8,4Hz, 2,3Hz), 6,71(1lH,d,J=2,3Hz), q,84(1H,d,J=8,4Hz}.
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EXEMPLO 120

3-(Bp-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{2-[ (4~

metilpiperazin—l—il)carbonil]—Z—(metil)propilamino)u

propdxi)-2-metilfenil]metil)-1H-pirazolo

0 compostoe titule foi preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 118 usando l-metilpiperazina
em vez de l-benzilpiperazina.

RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,29(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,26(3H,s),
2,29(34,s), 2,3-2,45(4H,m), 2,6-2,85(5H,m), 3,25-3,4(4H,m),
3,55-3,75{(74,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,0Hz), 4,95-
5,05(1H,m), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,71(1H,d,J=2,5Hz),
6,84 (1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 121

3-((3-D-Glicopiranosiloxi)-4-[(4-{3-[2-{[4-(2-hidroxietil) -

piperazin-1-il]carbonil)=-2-{metil)propilamino]propdxi)-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-lH-pirazeolio

O composto titulo foi preparade de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 118 usando 1-(2-hidroxietil) -
piperazina em vez de l-benzilpiperazina.

RMN-'H (CD:0D) & ppm: |

1,05-1,15(¢H,m}), 1,29(eéH,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s),
2,4-2,55(6H,m), 2,65-2,85(5H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,55-3,75
(9H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=5,8Hz), 5,0-5,05(1H,m),
6,61(1H,dd, J=8,3Hz, 1,9%9Hz), 6,71(1H,d,J=1,9Hz), 6,85(1lH,d,J=

8,3Hz).

Referéncia HExemplo 69
==

Butirato de benzil 3-amino-3-metila
i T i )
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A uma suspensdc de Aacido 3,3-dimetilacrilico (1,3
g) e carbonato de potdssio (2,07 g) em N,N-dimetilformamida
(15 mL) fol adicionado brometo de benzila (1,19 mL), & a
mistura foi agitada & temperatura ambiente pcr 4 horas. A
mistura da reacdo foi wvertida em &gua, e a mistura
resultante fol extraida com éter dietilico. O extrato foil
lavado com agua e salmoura, e seco scobre sulfato de sddio
anidrec. O solvente foi removido sob baixa pressdo, e o
residuo foil dissolvidec em Z-propancl (20 mL). Um gas de
aménia foi borbulhado na solucdo a -15° C até saturacdo, e a
mistura foi agitada a 80° C por toda a noite. A mistura da
reacdo fol concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foil
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometano/metanol=15/1- 7/1) para dar o
composte titulo (0,31 g).
RMN-'H (DMSO-dg) & ppm:
1,08(6H,s), 1,78(2H,brs), 2,38(2H,s), 5,08(2H,s), 7,3-7,4
(5H,m) .

EXEMPLO 122

3-(Bp-D-Glicopiranosiloxi)—-4—[ {4~ (3=[2~{[4-(2-hidroxietil)-

piperazin-l-illcarbonil}-1,1-di{metil)etilamino]propdxil}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo

Uma mistura de 4-([4-{3-Cloropropoxi)-2-
metilfenil)metil}—5—isopropi1—3f(2,3,%,6—tetraw0-pivaloil -
B-D-gluco-pirancsiloxi)-1lH-pirazolo (} g) e ilodeto de sdédio
(0,27 g) em acetenitrila (5 mL) foi aéuecida por refluxoc por
10 horas. Apds o resfriamento @ 60 °¢, a mistura da reacdo

fol adicionada uma solugdao de butirato de benzil
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3-amino-3-metila (0,31 g) em Z-propancl (5 mL), e a mistura
foi agitada & 55° C por 6 dias. A mistura da reagdo foi
concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi dissolvido em
acetato de etila-agua. A camada orgdnica fol separada. A
camada orgénica fol lavada com Agua e salmoura, e seca sobre
sulfato de sédio anidro. © solvente fol removido sob baixa
pressédo, e o reslduo foi purificade por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetatoc de
etila=1/2-diclorometano/metanol=20/1) para dar 4-[(4-{3-
[2-benziloxicarbonil-1,1-di(metil)etilamino]propdéxi} - 2 -
metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2, 3,4, 6-tetra-0O-pivaloil -
B-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo (0,63 g). Este material
foi dissolvido em metanol (5 mlL). A solucgdo foi adicionado
pd de paléddio-carbono 10 % (65 mg), e a mistura fol agitada
a temperatura ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénio por
toda a noite. O material insclivel foi removido por
filtragdo, e o filtrado foi concentradc sob baixa presséo
para dar 4—[ (4-{3-[2-carbdxi-]1,1-di{metiljetilamino]
propéxi}Z-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra~0 -
pivaloil-p~D~glicopiranosiloxi)+~1H-pirazolo (0,52 g). A uma
solucdo de 4-[(4=-{3~[2-carbdxi-1,1-di{metil)etil-
amino]propdtxi}-2-metiifenil)metil]-5-isopropil-3(2,3,4,6 -
tetra-O-pivaloil-B-D—-glicopiranosiloxi)-1H-pirazole (0,1 g)
em N,N-dimetilformamida (2 mL) foram adiciconados
1-(2~-hidroxietil)piperazina (19 mg), Il~hidroxibenzotriazolo
(17 mg), hidrocloreto de 1-egtil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (43 mg) e trietilamimq (0,062 mL), e a mistura
fol agitada a temperatura ambi$nte.p@r 20 horas. A mistura

I
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da reacgdc foli vertida em Agua, e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com agua
e salmoura, e seco sobre sulfato de sbédio anidro. O©
solvente foi  removido sbb baixa pressdc, e o residuc foil
dissolvido em metanol (3 mL). A solugdo fol adicionado
metdéxido de sbd64dio (solugdo metanol 28 %, 0,1 nl), e a
mistura foi agitada a 50° C por toda a noite. A mistura da
reagdo fol concentrada sobre baixa pressdo, e o residuo foi
purificado por extragdo em fase sdlida em ODS (solvente de
lavagem: &agua destilada, eluente: metanol) e cromatografia
em coluna preparativa de fase reversa (Shiseido CAPCELL PAK
UG120 ODS, 5 um, A, 120 20 x 50 mm, vazdo 30 mL/minuto de
gradiente linear, &gua/metanol=9%0/10- 10/90) sucessivamente
para dar o composto titulo (13 mg).

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,15(¢H,m), 1,18(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s),
2,42 (2H,t,J=5,0Hz), 2,45-2,55(6H,m), 2,71(2H,t,J=7,0Hz),
2,75-2,9(1H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,5-3,75(%9H,m), 3,75-3,85
(l1H,m), 3,99(24,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(1H,m), 6,62(1H,dd,J=
8,4Hz, 2,5Hz), 6,72(1H,d,J=2,5Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

EXEMPLO 123

4-{[4-{(3-{2-[(S)—-1-Carbamoil-2-hidroxietilcarbamoil]-1, 1-di

(metil)etilamino}propéxi)~2—metilfenil}metil}—3—(B—glu

copiranosiloxi)—5—isqpropil;1H—pirazolo

O composto titulo féi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 122 us%nde hidrocloreto de L~
serina amida em vez de 1—(2—hid¥oxi@til) piperazina.

RMN-'H (CDs0OD) & ppm:
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1,05-1,15(6H,m), 1,19(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,2-2,5(5H,n),
2,7-2,95(3H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,55-3,9(6H,m), 4,01(2H,t,
J=6,1Hz}, 4,35-4,45(iH,m), 4,95-5,05(1H,m}, §6,62(1H,dd,J=
8,3Hz, 2,3Hz), 6,72(1H,d,J=2,3Hz), 6,85(1H,d,J=8,3Hz).

EXEMPLO 124

4-{[4-(3-(2-[{S)-5-Amino-1-{carbamoil)pentilcarbamoil]-1,1-

di{metil)etilamino}propdxi)-2-metilfenillmetil}-3-{p-

D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H~pirazolo

4-({4-(3-{2-][ {8} -5-Benziloxicarbonilamino-1 (carba-
moil)pentilcarbamoil]-1,1-di(metil)etilamino}-propdxi)—- 2 -
metilfenil]metil}-3-(p-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H -
pirazolo foi preparade de uma maneira similar a descrita no
Exemplo 122 usando hidrocloreto de 2-amino-6-
(benziloxi~-carbonilamino) hexanamida em vez de
1-(Z-hidroxietil} piperazina, e o© composto titulc foi
preparadc de uma maneira similar & descrita no Exemplo 79
usando este material em vez de 4—[(4-{3-[(8)-5-
benziloxicarbonilamino-1-(carbamoil)pentilamino]propdxi}-2 -
metil-fenil)metil]-3-{f-D~-glicopirancsiloxi)-5-isopropil-1H-
pirazolo.
RMN-'H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,17(eH,s), 1,25-1,85(6H,m), 1,85-2,0
(2H,m), 2,2-2,45(5H,m}, 2,55—2,9(5H,m5, 3,25-3,4(4H,m), 3,6~
3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m}, 4,02(2H,t,J=5{8Hz), 4,25-4,35
(lH,m), 4,95-5,05(1H,m), 6,63(1H,dd,J=8,4Hz, 2,3Hz), 6,72

(1H,d,J=2,3Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).
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EXEMPLO 125

3-(B-D-Glicopiranosiloxi)-5-isopropil-4-([4-(3-(2-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1,1-di (metil)etilamino}-

propéxi)—2—metilfenil]metil}-lH-pirazolo

4—{[4—(3—(2—[(4—Benzi1piperazin—1—il)carbonil] -
1,1-di{metil)etilamino}propdxi)~2-metilfenil]metil}~3-{(p-D -
glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1lH-pirazolo foi preparado de
uma maneira similar a descrita no Exemplo 122 usando
l-benzilpiperazina em vez de 1-(2-hidroxietil) piperazina, e
o composto titulo foi preparado de uma maneira similar a
descrita no Exemplc 79 wusando este material em vez de
4-1(4-{3-[(S)-5-benziloxicarbonilamino-1-{carbamoil)pentil -
amino]propdxil-2-metilfenil)metil]-3-(f-D-glicopiranosiloxi)
-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-"H (CD;0D) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,19(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,29(3H,s),
2,52(24,s), 2,6-2,9(7H,m), 3,25~3,4(4H,m), 3,4-3,55(4H,m),
3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 3,99(2H,t,J=6,0Hz), 4,95~
5,05(1H,m), 6,62(1lH,dd,J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,72(1H,d,J=2,5Hz),
6,84(1H,d, J=8, 4Hz).

Referéncia Exemplo 70

3-Aminobutiramida

A uma mistura de acido 3—aminobutirico (0,52 g,
solucao de hidréxide de sdé&dico aquéso 2 mel/L {10 mL) e
tetraidrofurano (10 mL) foi adicionado cloreto de
benziloxicarbonila (1,07 mL), e a Tistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda @ noité¢. A mistura da reagdo

foi vertida em &cido cloridrice 2 mol/fL, e a mistura
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resultante fol extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua e salmoura, e seco sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foil removido sob baixa pressdo. 0O
residuo (sé6lido) fol tratado com n-hexano. Os cristais foram

coletados por filtracgdo, lavados com n~-hexanc & secos sob

baixa presséo para dar acido 3-benziloxicarbonil
aminobutirico (0,59 g). Este material foi dissolvido em
tetraidrefurano (5 mL) . A solucgdo fol adicionado
1,1’ -carbonilbis~1H~-imidazolo (0,59 g), e a mistura foi

agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reagdo fol adicionado solugdo de amdénia aquosa 28 % (5 mL},
e a mistura fol agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A
mistura da reacdo foi diluida com éter dietilico. O material

insoltvel foil coletado por filtracdo, lavado com agua e éter

dietilico, e seco sob baixa pressio para dar
3-benziloxicarbonilaminobutiramida (0,54 g) . 0
3-benziloxicarbonilaminobutiramida (76 mg) obtido foi

dissolvido em metanol (3 mL). A solucdo foi adicionado pd de
paléadio-carbeono 10 % (20 mg), e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente sobre uma atmosfgra de hidrocgénio por 2
horas. O material 1insolivel foi removido por filtracdo e ©
filtrado foi concentrado sob baixa pressdo para dar o
composte titulo (32 mg).

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,14(3H,d,J=6,6Hz), 2,2-2,35(2H,m), 3,25-3,35(1H,m).

Refer&ncia Exemplo 71
I i i

3-Amino-2-metilpropionamida
T T T

O composto titulo foi preparado de uma maneira similar



10

15

20

25

250

a4 descrita com referéncia ao Exemplo 70 wusando &cido
3-amino-2-metil propidénico em vez de acido 3-aminobutirico.
RMN-"H (CD3OD) & ppm:

1,13(3H,d,J=6,9Hz}, 2,4-2,5(1H,m), 2,6-2,7(1H,m}, 2,8-2,9

(1H, m) .
Referéncia Exemplo 72
3—Amino—2,2-di(metil}propionamida
A uma solugdc de 3—amino—2,2—dimetil—1—propanol (2
g) em tetraidrofurano {20 mL) foi adicionado

N-(benziloxicarbeoniloxi) succinimida (7,25 g), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente por toda a nocite. A
mistura da reagdo foi vertida em &gua, e a mistura
resultante fol extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com agua e salmoura, e seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi  remeovido sob baixa pressdo, e o©
residuo fol purificado por cromatcgrafia de coluna em silica
gel {eluente: n-~hexano/acetato de etila=3/1-1/1) para dar
3-benziloxicarbonilamino-2,2-dimetil-Il-propanol (4,6 g). A
este material foram adicionados tetracloreto de carbono (40
mL), acetonitrila (40 ml), agua (48 mL), periodato de sédio
{11,6 g) e tricloretoc de ruténio (0,2 g) sucessivamente, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reacdo foram adicionados periodato de sdédio
(11,6 g) e tricloreto de ruténio (0,2 g), e a mistura fol
agitada a temperatura ambientg por 3 dias. A mistura da
reacdo foi diluida com Aagua, e a mistura resultante foli
extralda com acetato de etila; 0" extrato' fol seco sobre

sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido sob baixa
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pressdo, e o residuc foi dissclvido em uma solugdo aquosa
saturada de carbdnato de potéssioc. A solugdc foi lavada com
acetato de etila, e a camada agquosa fol acidificada com
acido cloridrico 2 mol/L. A mistura foi extraida com acetate
de etila, e o extrato foili lavado com Adgua e salmoura, e seco
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente fol removido sob
baixa pressdo para dar Aacido 3-benziloxicarbonilamino
~-2,2-di{metil) propidnico (3,6 g). Este material foi
dissolvido em tetraidrofurano (25 mL). A solucdo foi
adicionado 1,1"-carbonilbis-1H-imidazolo (3,39 g}, e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A

mistura da reacdo fol adicionado solucdo de amdénia aquosa 28

o\e

(25 mL), e a mistura foli agitada a temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reag¢do foi diluida com Aagua, e a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. O
extrato foi lavado com &cido cloridrico 1 mol/L, &gua e
gsalmoura, e seco sobre sulfato de sédio anidro. O solvente
foi removido sob baixa pressao para dar
3-benziloxicarbonilamino-2,2-di (metil)propicnamida (3,35 g).
O 3-benziloxicarbonilamino-2,2-di{metil)propionamida (0,13
g) obtido foi dissolvido em metanol (5 mL). A solucdo foi

[s)

adicionade pd de palddio-carbeno 10 % (30 mg), e a mistura
foi agitada a temperatura ampiente sobre uma atmosfera de
hidrogénio por 2 horas. O material insoluvel foi removido
por filtracdo, e o¢ filtrado foi <concentrado sob baixa
pressido para dar o composto titulo (61 mg).

RMN-'H (DMSO-dg) & ppm:

1,0(ek,s), 1,4-2,0(2H,br), 2,52(2H,s), 6,69(1lH,brs), 7,36
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{(1H,brs).

EXEMPLOS 126-137

Os compostos descritos nas Tabelas 1-2 foram
preparados de uma maneira similar & descrita no Exemplo 57

ou Exemplo 72 wusando os materiais correspondentes de

partida.
Exemplo Estrutura RMN-'H (CDs0D) & ppm:

n()
Exemplo o™ 1,05-1,2{(%,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,25

H W
126 &"'\\Cq Q (1H,dd, J=14, 6Hz, 6,5Hz), 2,29(3H,s),
o~y O NH,
1o r on 2,39(1H,dd,J=14,6Hz, 6,5Hz), 2,7-2,9
oH

{34,m}, 3,05-3,15(1H,m), 3,25-3,4(4H,
m), 3,6-3,7(3H,m}, 3,75-3,85(1H,m),
4,0(2H,t,J=6,0Hz), 4,95-5,05(1lH,m},
6,62 (1H,dd, J=8, 4Hz, 2,3Hz), 6,71 (1H,

d,J=2,3Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

Exemplo 5:/@"‘/“},, 1,05-1,2(9H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,29
127 . o 1 "1&" (3H,s), 2,5-2,65 (2H,m}, 2,7-2,9(4H,
N"“ m), 3,25-3,4{4H,m), 3,6-3,7(3H,m),

3,75~3,85(1H,m), 3,95~4,05(2H,m),

4,95-5,05(1H,n), 6,62 (1H,dd,J=8, 3Hz,

2,3Hz), 6,71(1H4,d,J=2,3Hz), 6,85(1H,

d,J=8,4Hz) .
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Exemplo

128

1,05-1,2(%H,m), 1,17{6H,s}, 1,9-2,0
(2H,m), 2,29(3H,s), 2,66(2H,s), 2,75-
2,85(3H,m), 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,7
(3H,m), 3,75-3,85(1H,m), 4,0(2H,t,Jd=
6,C0Bz), 4,95-5,05(1H,m), 6,61(1H,dd,
J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,7(lH,d,J=2,6Hz),

6,85(1H,d,J=8,4Hz).

Exemplo

129

1,05-1,3i5(6H,m), 1,16(6H,m), 1,85-
2,0(24,m), 2,28(3H,s), 2,65(2H,s),
2,7-2,85(3H,m), 3,49(1lH,dd.J=9,7H=z,
3,2Hz), 3,55-3,8(6H,m), 3,85(1lH,d,J=
3,2Hz), 3,%9(2H,t,J=6,0Hz), 5,03(lH,
d,J=7,9Hz), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,3
Hz), 6,7(1H,t,J=2,3Hz), 6,85(1lH,d,J=

8,4Hz) .

Exemplo

130

oW

1,05-1,2(6H,m), 1,29{e6H,s}, 1,85-1,95
(2H,m), 2,28(3H,s), 2,65{(2H,t,Jd= 7,0
Hz), 2,75-2,85(1H,m), 3,49(1H,dd,J=
9, 7Hz, 3,2Hz), 3,55-3,8(6H,m), 3,84
{1H,d,J=3, 2Hz), 4,0L(2H,t,J=6,1Hz},
5,03{14,d,J=7,7Hz), 6,61(1lH,dd, J=8,4
Hz, 2,4Hz), &,7(1H,q4,J=2,4Hz), 6,85

(1H,d,J=8, 4Hz).

Exemplo

131

CH

HO

1,05-1,15{é4,m), 1,9-2,0(2H,m}, 2,28
(34,s), 2,65-2,85(5H,m), 3,49(1H,d,J=
9,8Hz, 3,6Hz), 3,55-3,8(8H,m}, 3,8-

3,9(2H,t,J=6,1Hz}, 5,03(1H,d,Jd=7,9

Hz), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,6Hz), 6,71
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(14,d,J=3,6Hz), 6,85(1H,d,J=8,4Hz).

Exemplo

132

1,03({34,d,J=6,4Hz), 1,05-1,15(€H,m),
1,85-2,0(2H,m}, 2,28(3H,s), 2,65-2,95
(4H,m), 3,38(1H,dd,J=10,6Hz, 7,3Hz),
3,45-3,8(8H,m), 3,84(1H,d,J=3,3Hz)},
3,9~4,1(24,m), 5,03(1H,d,J=8,0Hz},
6,61 (1H,dd, J=8, 58z, 2,6Hz), 6,71(1H,

d,J=2,6Hz), 6,85(1H,d,J=8,5Hz).

Exemplo

133

1,05-i,15(éH,m}, 1,65-1,8(2H,m}, 1,9~
2,0(2d,m), 2,28(3H,s), 2,65-2,85 (5K,
wm), 3,49(1H,dd,J=9,7Hz, 3,5Hz), 3,55-
3,8(8H,m), 3,84{1H,d,J=3,5Hz), 3,99
(24, t,J=6,34z), 5,03(1lH,d,J=7,8Hz),
6,61(1H,dd, J=8,5Hz, 2,7Hz), 6,7{(1lH,d,

J=2,7Hz), ©,85(1H,d,J=8,5Hz).

Exemplo

134

1,05-1,15(6H,m), 1,9-2,0(2H,m}, 2,28
{3d,s), 2,65-2,9(44,m), 3,45-3,8(11H,
m), 3,8-3,8(1H,m), 3,99 (2H,t,J= 6,1
Hz), 5,03(1H,d,J=7,8Hz), 6,61(1H,dd,
J=8,4Hz, 2,7Hz), &,7(1H,d, J=2,7Hz),

6,84 (1H,4,J=8, 4Hz) .

Exemplo

135

0,99(34,s), 1,05-1,15(6H,m), 1,85~
1,95(2H,m), 2,28{3H,s), 2,7-2,85(3H,
m), 3,46(4H,m}), 3,49(1H,dd,J=9, 6Hz,
3,1Hz), 3,55-3,8({6H,m), 3,84(1H,d,J=
3,1Hz), 4,0 (2H,%t,J=6,1Hz), 5,03(1lH,
d, J=7,9Hz), 6,61(1H,dd,J=8,3Hz, 2,6

Hz), 6,71(1H,d, J=2,6Hz), 6.84(1H,d,
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J=8, 38z) .
Exemplo o™\ |1,04(6H,s), 1,05-1,15(68,m), 1,85~
{
136 3 ;3; 2,0(2H,m), 2,28(3H,s), 2,65-2,85(3H,

HO'
m;;;'on m), 3,36(2H,s), 3,49{1H,dd,J=9,8Hz,

3,6Hz), 3,55-3,8(6H,m), 3,8-3,9(1H,
m), 3,99 (2H,t,J=6,1Hz), 5,03(1H,d,J=
7,8Hz), 6,61(1H,dd,J=8,3Hz, 2,4Hz),
6,71 (1H,d,J=2,4Hz), 6.85(1H,d,J=8,3

Hz) .

Exemplo o~  [1,05-1,15(68,m), 1,85-2,0(2H,m), 2,28
S =7
137 on oM (3H,s), 2,7-2,9(3H, m), 3,45-3,8(13H,
HOT S om my, 3,8-3,9{18,m), 4,01(2H,t,J=6,1
Hz), 5,03(1H,d,J=7,8Hz), 6,61 (1lH,dd,

J=8, 6Hz, 2,4Hz), 6,71(1lH,d, J=2,4Hz),

6.85(1lH,d, J=8,6Hz).

Referéncia Exemplo 73

3—(2,3,4,6—Tetra—O—acetil—B—D—galactopiranosiloxi)—44{[4—

(3—azidopropoxi)-2-metilfeniljmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo

O composto titulo fol preparado de uma maneira
similar & descrita com referé&ncia ao Exemplo 29 usando
3-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-p-D-galactopirancsiloxi)-4-{[4~(3-
hidroxipropoxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazoloe
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi)
-4-{[4-(3-hidroxipropoxi) fenil]metil}-5~isopropil - 1H -
pirazolo.

RMN-'H (CDC13) & ppm:

1,05-1,2(6H,m), 1,82(3H,s), 1,9%-2,1(84,m), 2,16(3H,s), 2,27
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(3H,s}, 2,75-2,85(1H,m), 3,45-3,55(3F,m), 3,61(1H,d,J=
16,3Hz), 3,95-4,1(3H,m), 4,1-4,2(2H,m), 5,07(1H,dd,J=10,4Hz,
3,5Hz), 5,35-5,45(2H,m), 5,52(1H,d,J=8,2Hz), ©6,58(1H,dd,d=
8,3Hz, 2,6Hz), 6,69(1H,d,J=2,6Hz), 6,81 (1H,d,J=8,3Hz).

Referéncia FExemplo 74

4-{[4~(3-Azidopropoxi)-2-{tetraidro-4H-piran—-4-iloxi)~

fenillmetil}-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-B-D-

glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

A uma solugdo de 4-{{4-(3~Cloropropoxli)-2-
(tetraidro-4H-piran-4-iloxi)fenilimetil}-5-isopropil - 3 -
(2,3,4,6~tetra-0O-pivaloil-g-D-glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo
(0,3 g) em N,N~-dimetilformamida (5 mL) foi adicicnado azida
de soédio (43 mg), e a mistura foi agitada a 80° C por 3
horas. A mistura da reacdo foi adicionado &gqua, e os
cristais precipitados foram coletados por filtracdo. Os
cristais foram lavados com &gua e n-hexano, e secos sob
baixa pressdo para dar o composto titule (C,3 g).

RMN-*H (CDC1;) & ppm:

1,0-1,2(42d4d,my, 1,75~1,9(2H,m), 1,95-2,1(4H,m), 2,85-2,95
(1H,m), 3,45-3,65(6H,m), 3,8-3,9(1H,m), 3,95-4,05(4H,m),
4,1-4,25(2H,m), 4,4-4,55(1H,m), 5,15-5,3(2H,m), 5,36(1H,
t,J=9,2Hz), 5,67(1lH,d,J=8,0Hz), 6,33(1lH,dd,J=8,5Hz, 2,4Hz),

6,4 (1H,d,J=2,4Hz), 6,86(1H4,d,J=8,5Hz).

EXEMPLQ 138

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-f-D-galactopiranosiloxi)-4-{[4-

(3—aminopropoxi)—2—metilfenil]m¢til)—5—isopropil—1H—
pirazelo

O composto titule foi preparado de uma maneira
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similar a descrita no Exemplo 1 usando 3-{2,3,4,6-tetra
-0O-acetilB-D-galactopiranosiloxi)-4-{[4-(3-azidopropoxi)- 2-
metil-fenil]metil)~-5-isopropil-1H-pirazoloc em vez de
3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-B~-D-glicopiranosiloxi})-4-{[4- (3 -
azide-propédxi)fenillmetil)~-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-'H (CDCls) & ppm:
1,05-1,15(6H,m), 1,84(3H,s), 1,85-2,0(8H,m}, 2,14(3H,s),
2,27(3H,s), 2,75-2,9(3H,m), 3,53(1H,d,J=16,5Hz), 3,59(1H,d,
J=16,5Hz), 4,0(2H,t,J=6,2Hz), 4,05-4,2(3H,m), 5,1-5,2(1H,m),
5,2-5,3(1H,m}, 5,35-5,45(2H,m), 6,61(1lH,dd,J=8,3Hz, 2,3Hz),
6,71 (1H,d,J=2,3Hz), 6,78(1H,d,J=8,3Hz).

EXEMPLO 139

4-([4- (3~Aminopropoxi}—-2-(tetraidro-4H-piran-4-iloxi) -

fenil]lmetil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra~-0O-pivaloil-p-D-

glicopiranosiloxi)-1H-pirazolo

O composto titule foi preparado de wuma maneira
similar & descrita no Exemplo 1 usando 4-([4-(3-
azidopropoxi)~-2-(tetraidro~4H-piran-4-iloxi) fenil]metil)-5 -
isopropil3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivalocil-p~D~glicopiranosiloxi) -
1H-pirazolo em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-p-D-
glicopiranosiloxi)—4—([4~(3—azidopropqxi)fenil]metil}— 5 =
isopropil-1lH-pirazolo.
RMN-"H (CDCls) & ppm:
1,0-1,2(42H,m), 1,75~-1,95(4H,m), 1,95-2,1(2H,m), 2,8-3,0
(3H,m), 3,5-3,7(4H,m), 3,8-3,%(1H,m), 3,9~4,05(4H,m),v4,05—
4,25(2H,m), 4,4-4,55(10,m), 5,15*5,3(2H,n0, 5,36(1H,t,J=
9,38z),  5,67(1H,d,J=7,4Hz),  6,3-6,45(2H,m),  6,85(1K,d,

J=8, 6Hz) .
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EXEMPLO 140

3-(p-D-Glicopiranosiloxi)—-4-([4-(2-{3-[2-hidréxi-1,1-bis~

(hidroximetil)etillureido)etdxi)-2-metilfenillmetil}-

b-isopropil-lH-pirazolo

A uma solugéo de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopirancsiloxi)=~4-{[4-(2-aminocetoxi)-2-metiifenil]met
il}=-5-isopropil-1H-pirazolo (60 mg) em diclorometano (3 mL)
foram adicionades trietilamina (0,016 mL) e clorcformato de
4-nitrofenila (21 mg), e a mistura foli agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura da reagdo foram adicionados
tris{hidroximetil)aminometano (35 mg) e metancl (3 mlL), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A
mistura da <reacdo foi wvertida em agua, e a mistura
resultante fol extralda com acetato de etila. A camada
orgdnica foi lavada com Agua e salmoura, e seca sobre
sulfato de magnésio anidro. O solvente fol removido sob
baixa pressdo, e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente:diclorometano/metanol=
10/1-6/1) para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-
glicopiranosiloxi)-4—{[4-(2-{3-[2-hidréxi-1, 1~-bis (hidroxi -
metil)etil]ureidoletdxi)-2metilfenil]metil)-5~isopropil-1H -
pirazolo (36 mg). Este material foi dissolvide em metanol (2
mL). A solucdo foi adicionado metéxido de sddic (solucgéo
metanol 28 %, 0,018 mL), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hcra. A mistura da reacdo foi
concentrada sob baixa pressido, e o fesiduo foi purificado
por extracdo em fase sdélida em ODS {solvente de lavagem:

dgua destilada, eluente: metanol) par? dar ¢ composto titulo
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(22 mg) .

RMN-'H (CDC1l3) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 2,29(3H,s), 2,75-2,85(1H,m), 3,25-3,4(4H,
m), 3,44 (2H,t,J=5,3Hz), 3,6-3,75(9H,m), 3,81(1H,d,J=11,7Hz),
3,95(2H,t,J=5,3Hz), 5,02(1H,d,J=6,6Hz), 6,63(1lH,dd,J=8,5Hz,
2,4Hz), 6,73(1H,d,J=2,4Hz), 6,86(1H,d,J=8,5Hz).

EXEMPLOS 141-151

Os compostos descritos nas Tabelas 3-4 foram
preparados de uma maneira similar a descrita no Exemplo 140
usando os materiais correspondentes de partida. A sintese do
Exemplo 151 foi realizado por hidrogenacdo catalitica de uma
maneira similar a descrita no Exemplo 79 apds o término de

cperagdc do Exemplo 140.

Exemplo Estrutura RMN-'H {CD;OD) & ppm:
nO
oy o
Exemplc 4 whe 11,05-1,15(6H,m), 1,85-1,95(2H,m),
NH
HO
141 HO~ wo' OH | 2,29{3H,s), 2,75-2,85(1H,m), 3,2-3,4

o (6H,m), 3,6-3,75(9H,m}, 3,81(1H,d,J=
11,5Hz), 3,9-4,0(2H,m), 4,95-5,05
{(l1H,m), 6,62(1H,d,J=8,3Hz), 6,71{1H,

s), 6,85(1H,d,J=8,3Hz).

Exemplo . W”},,_fo 1,05-1,15 (6H,m), 1,85-1,95(2H,m),
\ NH
142 . ! W’H:ﬁm 2,28(3H,s), 2,75-2,85(1H, m), 3,25
s “ on
o,.: (2H,t,3-6,9Hz), 3,49(1H,dd,J=9,8Hz,

3,3Hz), 3,55-3,8(12H,m), 3,8-3,9(1H,

m), 3,96(2H,t,J=6,1Hz), 5,03(1lH,d,J=

7,8Hz), 6,61(1H,dd,J=8,4Hz, 2,6Hz),
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6,7{14,d, J=2,6Hz), 6.85(1H,d,J= 8,4

Hz} .

Exemplo

143

1,05-1,15(%,m), 1,85-1,95(2H,m),

2,28(3H,s), 2,75~2,85(1H,m), 3,2-3,3

{8H,m), 3,55-3,85(5H,m), 3,96(24,d,J=

6,1Hz), 4,95-5,05(1H,m}, 6,62 (1H,dd,

J=8,4Hz, 2,5Hz), 6,71(1H,d, J=2,5Hz),

6,86 {1H,d,J=8,5Hz).

Exemplo

144

2

,.
]
T E A

x
Q
N0

1,05-1,15{(6H,m), 1,27{6H,s), 2,29

{3H,s), 2,7-2,85(1H,m), 2,89(34,s},

3,2-3,4(6H,m), 3,42(24,t,3=5,3Hz},

3,55-3,75(3H,m), 3,75-3,85{1H,m),

3,94 (2H,t,J=5,3Kz), 4,95-5,1(1H,m),

6,63 (1H,d4d, J=8, 28z, 2,7Hz), 6,72(1H,

d,J=2,7Hz), 6,86{1lH,d,J=8,2Hz).

Exemplo

145

1,05-1,15{6H,m), 2,26({6H,s), 2,2%(3H,

s),2,43(2H,t,J=6,8Hz), 2,75-2,85(1H,

m), 3,2-3,4(6H,m), 3,46{2H,t,J=5,4

Bz), 3,6-3,75(3H,m), 3,75~3,85(1H,m),

3,95(2H4,t,J=5,4Hz), 4,95-5,50(1H,m),

6,62 (14,dd, J=8, 4Hz, 2,7Hz), 6,72(1H,

d,3=2,7Hz), 6,86(1H,d,J=8,4Hz).

Exemplo

146

1,05-1,15(6H,m), 1,6-1,7(2H,m), 2,23

(6éH,s), 2,29(3H,s), 2,3-2,4(2H,m},

2,75-2,85{(18,m), 3,14(2H,t,J=7,0Hz),

3,46 (2H,t,J=5,4Hz), 3,6-3,75(3H,m),

3,75-3,85(1H,m), 3,95 (2H,t,J=5,4Hz),

4,95-5,05(1H,m), 6,63{1H,dd,J=8,4Hz,
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2,6Hz), 6,72(1H,d,J=2,6Hz), 6,86(1lH,

d,J=8,4Hz) .

0,91(3H,d, J=6, 6Hz), 0,96{(3H,d,J=6,5
Hz), 1,05-1,15(6H,m), 1,85-1,95(2H,
wmy, 2,0-2,1(1H,m), 2,28(3H,s), 2,75-
2,85(1H,m), 3,25-3,4(6H,m), 3,6-3,75
(3H,m}, 3,81(1H,d,J=12,4Hz}, 3,97
{24, t,J=6,2Hz), 4,06(1lH,d,J=6,1Hz},
5,02 (1H,d,J=7,0Hz), 6,62(1H,dd,J=8,3
Hz, 2,4Hz), 6,72(1H,d,J=2,4Hz), 6,85

(1H,d, J=8, 3Hz) .

1,05-1,15(6H,m), 1,23(6H,s), 1,8-1,95
(2H,m), 2,28(3H,s), 2,7-2,85{(1H, m},
3,24(2H,t,J=6,9Hz), 3,4-3,8(94,m),
3,84(1H,d,J=2,9Hz), 3,95(2H,t,J=6,2
Hz), 5,03(1H,d,J=7,6Hz}, 6,61(1H,dd,
J=8,3Hz, 2,6Hz), 6,71(1H,d,J=2,6Hz},

6,85(1H,d,J=8, 3Hz) .

1,05-1,2(ed,m), 1,7-1,85(2H,m), 1,85-
1,95¢(2E,m), 1,95-2,1(24,m), 2,34(6H,
s), 2,52(2H,t,J=6,5Hz}, 2,8-2,95(1H,
m), 3,2-3,4(8H,m), 3,55-3,75(5H,m),
3,83(1H,d,J=12,0Hz), 3,9-4,0(4H,m),
4,5-4,65(1H,m), 5,06(1H,d,J=7,0Hz},
6,41 (1H,dd,J=8,2Hz, 2,4Hz), 6,53(1H,

d,J=2,4Hz), 6,9%(1H,d,J=8,2Hz),
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Exemplo ﬁ?i:iljmvﬁauf° 1,05-1,2(6H,m), 1,23(6H,s), 1,7-1,95
NH
150 oD {%3 o (4E,m), 1,95-2,1(2H,m), 2,8-2,95 (1%,
upﬂﬂ (i)
ou m), 3,24(1H,t,J=6,8Hz), 3,25-3,4{4H,

w), 3,5(2H,s), 3,55-3,75(bH,m), 3,83
(1H,4,Jd=11,1Hz), 3,9-4,0(4H,n), 5,0-
5,1(14,m}), 6,41((1H,dd, J=8,5Hz, 2,3

Hz), 6,54(1H,d,J=2,3Hz), 6,92(1H,d,J=

8,5Hz).

Exemplo Egg:g;sm*:ﬁio 1,05-1,15(6H,m), 1,23 (6H,s), 2,29(3K,
151 éf- sy, 2,75-2,85(3H,m), 3,25-3,4(4H,m),
-4 3,42 (2H,t,0=5,4Hz), 3,6-3,75(3H,m),

3,75-3,85 (18,m), 3,94 (2H,t,J=5, 4llz),

5,01(1H,d,J=7, 2dz), 6,63(1H,dd,J=8,3

Hz, 2,7Hz), 6,72(1H,d,J=2,7Hz), 6,86

{1H,d,J=8, 3Hz) .

Referéncia Exemplo 75

4—(2-Benzlloxietil)-1-bromobenzeno

A uma suspensdo de hidreto de sédio (60 %, 1,09 g)
em 1,2-dimetoxietano (25 mL) foi adic$onado 2-{4-bromofenil)
etanol (5 g) sobre resfriamento no gelo, e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 1,5 horas. A mistura da
reacido foli adicionado brometo de benzila (3,25 mbL), e a
mistura foi agitada a 80° C por toda a noite. A mistura da
reacdo foi adicionado uma solugdo aquosa saturada de cloreto
de ambnio, e a mistura resultante foi extraida com é&ter
dietilico. O extrato foi lavado com dgua e salmoura, e seco

sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido
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sob baixa pressdo, e o residuo foil purificado por
cromatografia de coluna em silica gel (eluente: n-hexano -
n-hexano/acetato de etila=50/1-20/1) para dar o composto
titulo (6,8 g).

RMN-'H(CDC13) & ppm:

2,86(2H,t,J=6,8Hz), 3,66(2H,t,J=6,8Hz), 4,5(2H,s), 2,93(2H,
t,J=7,1Hz), 3,68 (2H,t,J=7,1Hz), 4,52 (2H, s), 4,65(2H,s),
7,15-7,4(9H,m) .

Referéncia Exemplo 76

[4-{2-Benziloxietil)fenil]metanol

A uma soluycéo de .4u(2—benziloxietil)—1—
bromobenzeno (6,8 qg) em tetraidrofuranc {80 miL) foi
adicionado n-butil litio (2,6 mol/L n-hexanc solucgdo, 8,98
mL) & -78° C sobre uma atmosfera de argénio, e a mistura foi
agitada por 30 minutos. A mistura da reagdo foil adicionada
N,N-dimetilformamida (20 ml), e a mistura £foi aguecida
naturalmente a 0° C e agitada por 2 horas. A mistura da
reacdoc fol vertida em uma solugdo aquosa saturada de cloreto
de amdnic, e a mistura resultante foi extraida com acetato
de etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura,
e seca sobre sulfato de magnésio anidro. O sclvente foi
removido sob baixa - pressao para dar
4-{2-benziloxi-etil)benzaldeido (5,6 g). Este material foi
dissolvido em metanol (80 mL). A solucdo foi adicionado
borcidreto de sédio (1,77 g) scobre resfriamento no gelo e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reagdo foi adibiqqadp uma . solugdo aquosa

saturada de cloreto de amdnio, e a Tﬁstura resultante foi
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extraida com éter dietilico. A camada orgdnica fol lavada
com Agua e salmoura, e seca sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido sop baixa pressdo, € o
residuo (sélido) foi tratado com n~hexano, coletado por
filtragdo e seco sob baixa pressdc para dar o composto
titulo (5,41 g).

RMN-'H (CDC13) & ppm:

2,93(2H,t,J=7,1H2), 3,68(2H,t,J=7,1Hz), 4,52(2H,s), 4,65(2H,
s), 7,15-7,4(%H,m).

Referéncia Exemplo 77

4-{[4~(2-Benziloxietil)fenil]metil)-1,2-diidro-5-

isopropil-3H-pirazol-~3-ona

O composto titule foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 11 usando
[4-(2-benzil-oxietil) fenillmetanol em ver de [4-(3-
benziloxi~-propdxi)fenil]lmetanol.

RMN-'H (DMSO-dg) & ppm:
1,07(eH,d,J=7,1Hz), 2,75-2,9(3H,m), 3,54(2H,s), 3,59(2H,t,J=
6,%Hz), 4,45(24,s), 7,0-7,15(4H,m), 7,2-7,35(5H,m).

Referéncia Exemplo 78

3-{2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B~D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2~

benziloxietil)fenil]metil)jS—isopropil—lH—pirazolo
¢ composto titule fqi vpreparado de uma maneira
similar a descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4—{[4—(Z—benziloxietil)fenil]metil}ﬂl,2—diidro—5—isopropil—3
H-pirazol-3-ona em vez de 4—{[@—(3—b§nziloxipropoxi)fenil]—
metil)-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona.

RMN-'H (CDC1;) & ppm:
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1,1-1,2(¢H,m), 1,83(3H,s), 2,01(3H,s), 2,03(3H,s), 2,05
(3H,s8), 2,8-2,95(3H,m), 3,55-3,7(4H,m), 3,8-3,9(1H,m), 4,14
(1H,dd,J=12,5Hz, 2,4Hz), 4,31(1H,dd,J=12,5Hz, 3,9Hz), 4,5
(24,s), 5,15-5,3(3H,m), 5,5-5,6(1H,m), 7,0-7,1(4H,m), 7,2-
7,35(5H,m) .

Referéncia Exemplo 79

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galactopiranosiloxi)-4-{[4-

(Z—benziloxietil}feniljmetil)—5—isppropil—1H—pirazolo

O composto titulc foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4~{[4-(2-benziloxietil)fenilimetil}-1,2~-diidro-5-isopropil-3
-H~pirazol-3-ona e acetobromo-a-D-galactose em vez de
4~{[4-(3-benziloxipropoxi) fenil]lmetil)-1,2~diidro-5~isopropi
1~-3H~-pirazol-3-ona e acetobromo-a-D-glicose,
respectivamente.

RMN-'H(CDCl3) & ppm:

1,1-1,2(¢eH,m), 1,85(3H,s), 1,9%(3H,s), 2,02(3H,s), 2,17
(3H,s), 2,85-2,95(3H,m), 3,61(1H,d,J=15,9Hz), 3,65 (2H,t,
J=7,2Hz), 3,6%(lH,d,J=15,%Hz), 4,0-4,25(3H,m), 4,51 (2H,s),
5,09 (1lH,dd, J=10, 6Hz, 3,3Hz), 5,4-5,5(2H, m}, 5,55(1H,d, J=
8,28z}, 7,0-7,1(4H,m), 7,2-7,35(5H,m).

Referéncia Exemplo 80

3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil~B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2-

hidroxietil)fenil]metil}—§-isop§gpil~lH—pirazolo
O composto titulo féi pre?arado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 23 usando
3—(2,3,4,6-tetraO—acetil~B—D—glicopirﬁnosiloxi)—4—[[4— (2 -

benziloxietil)—fenil]metil}—5—i$opropil-1H~pirazolo em vez
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de 3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-
(3-benziloxi-propdxi) fenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.
RMN-'H (CDCl3) & ppm:

1,18(eH,d,J=7,2Hz), 1,87(3H,s), 2,0(3H,s), 2,02(3H,s), 2,05
(34,s), 2,81(2H,t,J=6,6Hz), 2,85-3,0(1H,m), 3,62(1H,d,J=
16,0Hz), 3,67(1H,d,J=16,0Hz), 3,75-3,9(3H,m), 4,12(1H,dd,J=
12,44z, 2,4Hz), 4,2%(1H,dd,J=12,4Hz, 3,8Hz), 5,15-5,3(3H,m),
5,57(1H,d,J=7,5Hz), 7,05-7,15(4H,m).

Referéncia Exemplo 81

3-(2,3,4,6-Tetra-0O~acetil-f-D~galactopiranosiloxi)-4-{[4~

(2=hidroxietil)fenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazclo

0 composto titulo fol preparade de uma maneira
similar & descrita com referéncia ac Exemplo 23 usando
3-(2,3,4,6tetra-0-acetil-p-D~galactopiranosiloxi)-4-{[4-(2 -
benziloxietil)fenil]metil}-5-isopropil-1H~pirazolo em vez de
3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)~4-([4- (3 -
benziloxipropoxi)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazolo.

RMN-'H (CDCl;) & ppm:

1,15-1,2(6H,m), 1,88(3H,s), 1,98(34,s), 2,02(3H,s), 2,17
(34,8}, 2,81(2H,t,J=6,4Hz), 2,85-3,0(1H,m), 3,63(1H,d,J=
16,1Hz), 3,7{(14,d,J=16,1Hz), 3,8-3,9(2H,m), 4,0-4,1(1H,m),
5,08(14,dd, =10, 4Hz, 3,5Hz), 5,35-5,45(2H,m), 5,56(1H,d,
J=8,1Hz}, 7,05-7,15(4H,m).

EXEMPLQ 152

4-{[4-(2-{3~-[{5)-1-Carbamoil-2+ (metil)propil]ureidc}-

etil)fenil]metil) -3~ (B-D-glicopiranosiloxi)-5~isopropil-1H-

pirazolo
pLoasbb .

A uma solucédo de 3-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-
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B-D-glicopiranosiloxi)-4—{[4~(2-hidroxietil)fenil]metil}-5-

isopropil-lH-pirazole (2,13 g) e trietilamina (0,65 mL) em
diclorometano (20 mL) foi adicionado cloreto de
metanosulfonila (0,36 mL) sobre resfriamento nc gelo, e a
mistura fol agitada & temperatura ambiente por 1 hera. A
mistura da reag¢do fol vertida em &gua, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. O extratd foi
lavado com &gua e salmoura, e seco sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente fol removido sob baixa pressdo para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p~-D-glicopiranosiloxi)~-5-isopropil
—4-([4-(2-metancsulfoniloxietil) fenil]metil)- 1H - pirazolo
(2,4 g). Este material foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (20 mL). A solucdo foi adicionadc azida
de sédio (0,71 g), e a mistura foi agitada a 80° C por 3
horas. A mistura da xreagdc fol vertida em Agua, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com &gua e salmoura, e seco sobre sulfato de magnésio
anidro. O sclvente foi removido sob baixa pressido, e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila=1/1-/2) para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4([4- (2 -
azidoetil)fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazolo (1,55 g). O
3~(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—g}icopiranosiloxi)—4—{[4— (2 -
azidoetil)fenillmetil}-5-25  igopropil-lH-pirazolo (1 q)
obtido foi dissolvido em tetraidrofurano (5 mL). A solucdo
foi adicionado pdé de paladio-carbono 10 % (0,15 g), e a
mistura foi agitada a tempﬁrap@ré ambiente sobre uma

atmosfera de hidrogénio por 6 horas. O material insoltvel

I
P



10

15

20

25

268

fol removido por filtracdo, e o filtrado foi concentrado sob
baixa pressdo para dar 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2-aminocetil) fenillmetil} - 5
isopropil-1H-pirazolo (0,96 g). O 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glicopirancosiloxi)~4-([4-(2=-amincetil) fenil]metil}-5 -
iscopropil-1H-pirazolo (0,48 g) obtido foi dissolvido em
diclorometano (5 ml). A solugéo foram  adicionados
trietilamina (0,13 mL) e 4-nitrofenil cloroférmicate (0,18
g) sobre resfriamento no gelo, e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. Uma quantidade de 1/6 da
mistura da reacdo foi separada. A parte da mistura da reacdo
foram adicionados trietilamina (0,084 mL}), hidrocloreto de
L-carboxialina amida (45 mg) e tetraidrofurano (1 mL), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas. A
mistura da reagdo foi purificada por cromateografia de coluna
em silica gel (eluente: acetato de etila acetato de
etila/metanol=10/1) para dar 3-(2,3,4, 6-tetra0-acetil-~
G—D—glicopiranosiloxi)—4—([4—(2—(3—[(S)—lcarbamoil—z—(metil)
propillureidoletil) fenil]metil)-5- isopropil-1H-pirazolo (48
mg). Este material foi dissolvido em metanol (2 mL). A
solucdo foi adicionado metdxido de sédio {solucdo de metanol
28%, 0,013 mL), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura da reacdo foi adicionado
acido acético (0,2 mL). A mistura resultante foi concentrada
sob baixa pressdo, e o residuo f¢i purificado por extracdo
em fase sbélida em ODS (solvente de lavagem: agua destilada,
eluente: metanol) para dar o coTposto,titulo (29 mg) .

RMN-'H (CD;0D) & ppm:
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0,9(3H,d,J=7,04z), O0,95(3K,d, J=6,5Hz), 1,1-1,2(6H,m), 2,0-
2,1(1H,m), 2,71{2H,t,Jd=7,1Hz), 2,85-3,0(1H,m), 3,25-3,45
(6H,m), 3,6-3,75(2H,m), 3,78(1H,d,J=16,0Hz), 3,8-3,9(1H4,m),

4,04 (1H,d,J=5,9Hz), 5,04 (1H,d,J=7,4Hz), 7,05-7,15(4H,m).

EXEMPLOS 153-172
Os compostos descritos nas Tabelas 5-8 foram
preparados de uma maneira similar a descrita no Exemplo 152
usando os materiais correspondentes de partida. As sinteses
dos Exemplos 171 e 172 foram realizadas por hidrcgenagao
catalitica de uma maneira similar a descrita no Exemplo 79

apdés término da operacdo do Exemplo 152.

Exemplo Estrutura RMN-*H {CD;0D) & ppm:

nO

Exemplo @v"ﬁ 1,1-1,2{6H,m), 2,71{(2H,t,J=7,0H=z),
\
i53 2,85-3,0(18,m), 3,2-3,4(6H,m), 3,6-

ghes
oYY oH 3,9(4H,m), 5,0-5,1(1H,m), 7,05~7,2

(4H, m) .
H o
Exemplo . “‘ﬁ“ 1,1-1,2(6H,m), 2,71(28,t,J=7,1Hz),
1
154 Y HOS 2,85-3,0(1H,m), 3,2(2H,t,J=5,7Hz},
HO' O, a0
HO S o 3,25-3,45(6H,m), 3,5-3,9(6H,m), 5,0~
OoH
5,1(1H,m), 7,05-7,15(4H,m).
0
Exemplo o 1,05-1,15{6H,m), 1,29(3H,d,I=7,1Hz),
I \ ”
=
0
155 mﬁ H 2,71(2H,t,J=17,0Hz), 2,85-3,0(1lH,m),
A '’
el Sl 3,25-3,45(1H,m), 3,25-3,45(6H,m),

3, 6—3,9(4H,m) r 4119(1qurJ=71 1Hz),

5,0-5,1(1H,m), 7,05-7,15(4H,m).
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Exemplo L 1,1-1,2(6H,m), 2,71(2H,t,J=7,0H=z),
156 . 3 “D:.j 2,5-3,0(1H,m), 3,25-3,45(6H,m), 3,5
"1270" 3,9(9%94,m), 5,0-5,1{1H,m), 7,05-7,15
(4H,n) .
Exemplo . ""‘\'f 1,1-1,2(9H,m), 2,7(2H,t,J=7,0Hz),
157 - \ MZS 2,85-3,0(1H,m), 3,2-3,4(6H,m), 3,55
":L;HC”' (?H,d, J=J=11, 1Hz), 3,59(2H,d,J= 11,0
Hz), 3,6-3,9(4H,m), 5,0-5,1(1H,m),
7,05-7,15 (4H,m} .
Exemplo "1{“: 1,1-1,2(6H,m), 2,44(6H,s), 2,63 (2H,t,
158 i N -.,‘; J=6,3Hz), 2,71(24,t,J=6,8Hz}, 2,9-3,0
HO'
;(gm (1H,m), 3,25-3,4(8H,m), 3,6-3,75(2H,
m), 3,75-3,85(2H,m}, 5,0~5,05(1H,m),
7,05-7,15(4H,m) .
Exemplo y Lﬁ: 1,1-1,2(6H,m), 1,22(6H,s), 2,69(2H,t,
159 0 ‘o u:f J=7,1Hz), 2,85-3,0(1H,m), 3,2-3,4(6H,
»:‘Lgou m), 3,5(2H,s), 3,6-3,75(2H,m), 3,75~
3,9(2H,m), 5,0-5,1(1H,m), 7,05-7,15
(4H,m) .
Exemplo '? ": 1,09(3H,d,J=6,8Hz), 1,1-1,2{6H,m),
160 iy ‘: Hoj 2,7(2H,t,J=7,0Hz), 2,85-3,0(1H,m),
H:E!gou 3,25-3,5(8H,m), 3,6-3,9(5H,m), 5,0~
5,1(1H,m), 7,05-7,15(4H,m).
H o
Exemplo w‘; i,1-1,2(6H,m), 2,35-2,55(6H,m), 2,71
oy
161 o ) o"j (2H,t,J=6,9Hz), 2,85~3,0{1H,m}, 3,23
":(E"" (2H,t,J-6,2Hz), 3,25~3,4(6H,m), 3,6~
3,9(8H,m), 5,0-5,1(1H,m), 7,05-7,2

(4H,m) .
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Exemplo

162

HO
HOY “oH

1,05-1,2(9H4,m), 2,7(24,t,J=7,0Hz),
2,85-3,0(2H,m), 3,15(1H,d,3=13,7Hz),
3,2-3,4(6H,m), 3,6-3,9(5H,m), 5,0-

5,1(1H,m), 7,05~7,15(4H,m).

Exemplo

163

0,88(3K,d,J=6,8Hz), 0,93(3H,d,J=6,4
Hz), 1,1-1,2(6HK,m),1,8-1,9(1H,m),
2,71 (24, t,9=7,18z), 2,85-3,0(1H,m),
3,2-3,4(6H,m), 3,45-3,55(3H,m), 3,6~
3,9(44,m), 5,0-5,1{1H,m), 7,05-7,15

(4H,m) .

Exemplo

164

i,1-1,2(6H,m), 1,55-1,7(1H,m), 1,8~
1,9(1H,m), 2,08(3H,s), 2,4-2,6(2H,m),
2,65-2,8(2H,m), 2,85-3,0(iH,m), 3,2-
3,4(6H,m), 3,44(1H,dd,J=10,9Hz, 5,4

Hz), 3,5(1H,dd,J=10,9Hz, 5,0Hz), 3,6-

3,9(54,m), 5,03(1H,d,J=7,3Hz), 7,05~

7,15{4H,m) .

Exemplo

165

1,1i-1,2(6H,m), 2,6-2,75(3H,m), 2,8~

3,0(2H,m},3,15-3,4(6H,m), 3,47 (1H,dd,
J=10, 9Hz, 5,3Hz}, 3,5{1H,£ff,J=10,%Hz,
4,8Hz), 3,06-3,95(54,m), 5,03(14,d,Jd=
1,2Hz), 7,05-7,15(4H,m), 7,57(1H,d,J=

1,4Hz) .

Exemplo

166

1,1-1,2(6H,m), 2,65-2,75(4H,m), 2,85~
3,0(1H,m), 3,2-3,4(8H,m), 3,2-3,4(8H,
m), 3,6-3,75(2H,m), 3,77(1H,d,J=16,1
Hz), 3,83(14,d,J=11,8Hz), 5,04 (1H,d,

J=7,2Hz), 6,81(iH,s}, 7,05-7,15(4H,
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m),

7,57(18,d,J=1, 2Hz) .

Exemplo

167

1,1-1,2(%H,m),
2,85-3,0(1H,m},
3,75(24,m), 3,7
(1K, d, J=1,23Hz)

4,15-425(1H,m),

2,73{2H4,t,J=6,9Hz),

3,25-3,45(6H,m}, 3,6-
8(1H,d,J=16,0Hz), 3,83
; 4,05-4,15(1H,m),

5,04 (1H,q,J=7,0Hz),

7,05-7,15(4H,m) .

Exemplo

168

1,1-1,2(6H,m),
2,8(15H,m), 2,85-3,
t,J=6,7Hz)},
(2H,m),
d,J=11, 9Hz), 5,0-5,

(4H,m) .

1,6-

3,2-3,4(6H,m),

3,78 (1H,d, J=16,0Hz),

1,7{(24,m), 2,15~

0(1H,m), 3,12(2H,
3,6-3,75
3,83(1H,

1(1H,m), 7,05~7,15

Exemplo

169

0,88(3H,d,J=6,7Hz),
Hz), 1,05-1,2(6H,m)
2,71{2H,%,d=6,9Hz),
3,25-3,4(2H,m),
3,9(1H,m), 5,05

7.,15(4H,m).

3,4-3,8(1CH,m},

(1H,dJ=7, 6Hz),

0,93(3H,d,J=6,6
, 1,8-1,9(1H,m),
2,85-3,0(1H,m),
3,8~

7,05~

Exenplo

170

0,9(34,d,3=7,1Hz)},
Hz), 1,1-1,2(6H,m},
2,7L(2H,t,J=7,2Hz),
3,25-3,4 (24, m),
3,6Hz),
m), 3,8-3,9(1H,m},
Hz), 5,05(14,4d,d=7,

(4H,m) .

3,55-3,65(14,m),

0,95 (3H,d,J=6, 9
1,95-2,1 (1H,m),

2,85-3,0(1H,m),

3,51(1H,dd, J=9, 8Hz,

3,65-3,8({54,
4,04 (1H,d,J=6,1

9Hz), 7,05-7,15
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H o
Exemplo N 1,1-1,2(6H,m}, 1,21(6H,s), 2,69(2H,t,
H Q NH
171 () ;;fﬁ J=6,9Hz), 2,78(2H,s), 2,85-3,0(1H,m),
0. O
Hi
o™ on 3,2~3,4(6H,m), 3,6-3,9{4H,m), 5,04
OH
(1H,d, 3=7,3Hz), 7,05-7,15 (4H,m).
Hfﬁ
Exemplo " 1,1-1,2{(6H,m), 1,25~1,65(6H,m), 2,6-
b\ HO
172 2,75(44,m), 2,85-3,0(1H,m), 3,2-3,55
HO H
Ho' N on (8H,m), 3,6-3,9(bH,m), 5,04{1H,d,J=
OH
7,8Hz), 7,05-7,15(4H,m) .

Referéncia Exemplo 82

4-Bromo-2-metilbenzil alcool

A uma solucdo de acido 4-bromo-2-metilbenzdico (10

g} em tetraidrofurano (60 mL) fol adicionado complexo

borano-dimetilsulfeto (7,07 g) sobre resfriamento no gelo. A

mistura da reagdo fol agitada a temperatura ambiente por 5

minutos, e agitada & 75° C por 2 dias. A mistura da reagdo

foi resfriada & temperatura ambiente. Uma solugdc agquosa

saturada de carbonatc de potédssio foi adicionado a mistura

da reagdo, e a camada organica fol separada. A camada

orgdnica fol lavada com A&gua e salmoura, e seca sobre

sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido sob

balxa pressdo para dar o compesto titulo (9,0 g).
RMN-'H (CDCl3) & ppm:
1,55-1,65(1H,m), 2,36(3H,s),

4,64 (24,d, J=5,4Hz), 7,2-7,5

(1H,m), 7,3-7,35(2H,m).

Referéncia Exemplo 83

4-{[4-(2-Aminoetil)-2-metilfenillmetil}-1,2-diidro-5
pendlin

isopropil—3H—pirazoligjona
T T
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A uma solugdo de &alcool 4-bromo-Z2-metilbenzilico
(9,0 g) em diclorometano {50 mL) foi adicionado cloreto de
tionila (3,8 mL ) sobre resfriamento no gelo, e a mistura da
reacdo foi agitada & temperatura ambiente por toda a noite.
A mistura da reagido fol concentrada sob baixa pressdo para
dar cloreto de 4-bromo—-2-metilbenzila (9,8 g). Hidreto de
so6dio (55 %, 0,84 g) foi suspenso em tetraidrofurano (80
mL). A suspensdo foi adicionado metil  4-metil-3-
oxepentanoate (2,94 g) sobre resfriamento no gelo, e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A
mistura da reacédo foi adicionado cloreto de
4-bromo~Z-metilbenzila (4,08 g), e a mistura foli agitada a
60° C por 36 horas. A mistura da reacdo fol adicionada uma
solucgdo aquosa saturada de cloreto de amdnio, & a mistura
resultante fol extraida com éter’ dietilico. O extrato foi
seco sobre sulfato de magnésio anidro, e o solvente foi
removido sob baixa pressdo. O residuo foi dissolvido em
acetonitrila (24 nkL) . A solucéo foram adicionados
N-vinilftalimida (3,29 g), acetato de paladic (II) (0,42 g},
tris (o—metilfenil) fosfina (2,27 g} e
N,N-diisopropiletilamina (13 mL), e a mistura foi agitada a
100° C por 16 horas. A mistura da reacdo foi concentrada sob
baixa press@o, e ¢ residuo fol purificado por cromatografia
de coluna em silica gel (eluente: n-hexano-n-hexano/acetato
de etila=3/1-3/2) para dar N-((E)-2-[4-(2- metoxicarbonil
~4—metil—3-oxopentil)—3—metil—fenil]cqrboxinil} ftalimida
(6,45 g}. A este material foraﬂ adicfonados metanol {50 mL)

e pé de paladio-carbono 10 % (3 g)s e a mistura foli agitada
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a temperatura ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénio por
2 horas. O material insolivel foi removido por filtracio, e
o filtrado foi concentrado sob baixa pressdo. Uma parte (1
g) do residuo foi dissolvido em etanol (15 mL). A solucédo
foi adicionado monoidrate de hidrazina (1,38 mnL), e a
mistura foi agitada a 80° C por 13 horas. 0O material
insoluvel foi removido por filtragdo e o filtrado foi
concentrado sob baixa pressdo. O residuo foi purificadoe por
extragdo em fase sblida em ODS (solvente de lavagem: Aagua
destilada, eluente: metanol) e resina de acido
benzenosulfdnico (solvente de lavagem: metanol, eluente: 2
mol/L ammonia solugdo metanol) para dar o composto titulo
{0,3 g).

RMN~'H (DMSO-d¢) & ppm:

1,04 (6H,d,J=6,7Hz), 2,25(3H,s), 2,53(2H,t,J=7,2Hz), 2,65-2,8
(3H,m}, 3,47(2H,s), 6,75-6,9(2H,m), 6,93(1H,s).

Referéncia Exemplo 84

4-({4-[2-(Benziloxicarbonilamino)etil]-2-metilfenil}-

metil)ml,2—diidro—5~i30pfopil—3H—pirazol—3—ona

A uma solucgio de 4-{[4—(2-aminoetil)-2-metil
fenilimetil}-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona (0,3q)
am tetraidrofuranc {5 mL) foi adicionado
N-(benziloxicarboniloxi) succinimida (0,33 g), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente temperatura por toda a
noite. A mistura da reagdo foi veytida em agua, e a mistura
resultante fol extralda com acetato de etila. O extrato foi
lavado com uma solu¢do aquosa saturﬁd@ de hidrogenocarbonato

de sd6dio duas vezes, agua e salmquraT e seca sobre sulfato
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de magnésio anidro. O solvente foi  removido sobre baixa
pressdc para dar o composto titulo (0,34 g).

RMN-'H(CDC1s) & ppm:

1,11¢(eH,d,J=6,7Hz), 2,31(3H,s), 2,65-2,95(3H,m), 3,35-3,5
(2H,m), 3,63(2H,s), 4,65-4,8(1H,m), 5,09(24,s), 6,85-7,0
(3H,m), 7,25-7,4(5H,m).

EXEMPLO 173

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-glicopirancsiloxi)-4~-({4-[2~

{benziloxicarbonilaminoc)etil]-Z2-metilfenil}imetil)-5-

isopropil-l1H-pirazolo

O composto titulo foi preparadoc de uma maneira
similar a descrita com referéncia aoc Exemplo 17 usando
4-({4-[2-5(benziloxicarbonilamino)etil]~-2-metilfenil}metil) -
1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona em vez de 4-{[4- (3
benziloxipropoxi)fenil]lmetil}-1,2~diidro-5 - isopropil - 3H
pirazol-3-ona.

RMN-'H (CDC13) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,79(3H,s), 1,98(3H,s), 2,02(3H,s), 2,05
(3H,s), 2,26(3H,s), 2,73(2H,t,J=6,THz), 2,75-2,9(1H,m),
3,35-3,45(2H,m), 3,53(lH,d,J=16,5Hz), 3,62{(1H,d,Jd=16,5Hz),
3,75-3,85(1H,m), 4,08{(1lH,dd,J=12,5Hz, 2,7Hz), 4,27{(1H,dd,Jd=
12,54z, 4,1Hz), 4,8-4,9(1H,m), 5,09(2H,s), 5,1-5,3(3H,m),
5,55(14,d,Jd=7, 7Hz), 6,8-6,9(2H,m), 6,93(14,s), 7,25-7,4
(5H,m} .

EXEMPLO 174

4-([4-(2-Aminoetil)-2-metilfenillmetil}-3- (B-D-glicopiranosi

loxi)—5—isopropil—1$—pirazolo

3—(2,3,4,6—Tetra—O—ac?tiirB—D—glicbpiranosiloxi)—4
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({4-[2-(benziloxicarbonilamino)etil]-2~metilfenil}metil) -5-
isopropil-1H-pirazolo (20 mg) foi dissolvido em metancl (1
mL). A solucdoc foi adicionade metdxido de sdédio (sclucdo de
metanol 28%, 0,005 mL), e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura da reacgdo foi
concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi purificado
por extragde em fase sélida em ODS (solvente de  lavagem:
dgua destilada, eluente: metancl) para dar
4—{{4-[2-(benziloxicarbonilamino)etil]-2-metilfenil}metil)-3
- {B-D-glicopiranosil-oxi)-5-isopropil-1H-pirazolo. Este
material foi dissolvido em metanol (1 mL). A solucdo foi
adicionado pd de paléddio-carbono 10 & (5 mg), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente sobre uma atmosfera de
hidrogénic por 6 horas. O material insolavel foi removido
por filtracdo, e o filtrado foi concentrade sob baixa
pressdo para dar o composto titulo (11 mg).

RMN-'H (CD30D) & ppm:

1,05~-1,15(6H,m), 2,31(3H, s), 2,67(2H,t,J=17,0Hz), 2,75-
2,9(3H,m}, 3,25-3,4(4H,m), 3,6-3,85(4H,m), 4,95-5,05(1H,m},
6,85-7,0(3H,m) .

EXEMPLO 175

4-1[4-(2-{3-[(15,2R)-1-Carbamoil-2~-hidroxipropillureido}-

etil)-2-metilfenil]metil}-3-(B-D-glicopiranosiloxi)-5-

isopropil—lHHpirazolo

3—(2,3,4,6—Tetra—O~ac¢tilrB—D—glicopiranosiloxi)—
4 ({4—[2—(benziloxicarbonilamipo)eti}]u2—metilfenil}—metil)
-5-isopropil-1H-pirazolo (0,3' g) foi dissolvido em

tetraidrofurano (2 mL). A solugio foi adicionado pé de
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paladio-carbone 10 % (20 mg), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente sobre uma atmosfera de hidrogénio por 6
horas. O material insoltvel foi removido por filtragdo, e ©
filtrado fol concentrado sob baixa pressdo para dar
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil~f-D~-glicopirancsiloxi)-4-{[4-(2 =~
aminoetil)—2-metilfenil]metil}*5-isopropil—lH—pirazolo (0,24
g). O 3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-Dglicopirancsiloxi)
—-4-{[4-(2-aminoetil)-2-metilfenillmetil}-5-isopropil - 1H -
pirazolo (0,13 g) cobtido fol dissolvido em diclorometano
(2,6 mL). A solugdo foram adicionados trietilamina (0,042
mL) e cloroformato de 4-nitrofenila (52 mg} scbhre
resfriamento nc gelc, e a mistura foli agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. Uma quantidade de 1/4 da mistura da
reacdo fol separada. A uma parte da mistura da reacdo foram
adicionados trietilamina (0,028 mL) e hidrocloreto de
L-treonina amida ({23 mg), e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite. A mistura da reacdo
foi purificada por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: acetato de etila-acetato de etila /metanol=10/1)
para dar 3~-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)
~4-{[4-(2-{3-[(18,2R)-1~carbamoil-2-hidroxipropil]- ureido}
etil)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazolo (30 mg).
Este material foi dissolvido em metanol (2 mL). A solucédo
foi adicionado metéxido de sédio {(solugcdo metanol 28 %,
0,006 mL}, e a mistura fol agitada § temperatura ambiente
por 1 hora. A mistura da reacdo foi adicionado acido acético
(0,005 mL). A mistura resultanFe foi conceptrada sob baixa

pressdo, e o residuo fol purificado por extragdo em fase
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sélida em ODS (solvente de lavagem: Agua destilada,
eluente: metanol) para dar o composto titulo (21 mg).

RMN-'H (CDs0OD) & ppm:

1,1-1,2(%4,m), 2,31(3H,s), 2,7(24,t,J=7,0Hz), 2,8-2,9(1H,m),
3,2-3,45(60,m), 3,6-3,75(3B,m), 3,8(1lH,dd,J=12,1Hz, 2,1Hz),
4,05-4,15(1H,m), 4,15-4,25(1H,m), 4,97(1H,d,J=7,0Hz), 6,85-
6,95(2H,m), 7,0(1H,s).

EXEMPLOS 176/181

Os compostos descritos nas Tabelas 9-10 foram
preparados de uma maneira similar a descrita no Exemplo 175
usando os materiais correspondentes de partida. As sinteses
dos Exemplos 180 e 181 foram realizados por hidrogenacdo
catalitica de uma maneira similar & descrita no Exemplo 79

apdés o término da operacdo do Exemplo 175.

Exemplo Estrutura RMN-*H (CD;0D) & ppm:
0o
¥ o
Exemplo . N‘f.., 1,1-1,2(6H,m), 2,31(3H,s), 2,69 (2H,
176 Y t,J=7,08z}, 2,75-2,9(1H,m), 3,2-3,4
HO'
H:(Em (6H,m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H,

m), 4,97(14,d,J=6,%Hz), 6,85-6,85(2H,

m), 6: 99(1H, S) N

[} .
Exemplo " ‘L‘:ﬂ 1,05-1,2(%H,m), 2,31(3H,s), 2,69-2,75
% uo’?)’
177 o ! Ho (2H,m), 2,75-2,9(1H,m), 3,2-3,4(6H,
A (4
"o L m), 3,5-3,75(7H,m), 3,8(1H,d,J=11,6

Hz), 4,9-5,05(1H,m), 6,85-6,95(24,m),

6,99(1H,s).
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H

Exenplo . *ﬁj 1,1-1,2(6H,m), 2,25(6H,s), 2,31(3H,

{
178 ~f§ s}, 2,4(2H,t,J=6,5Hz), 2,68 (2H,t,J=

O

HO'
bmJi;Lm‘ 6,7Hz), 2,85~2,9(1H,m), 3,15-3,4(8H,
OoH

m), 3,6-3,75(3H,m), 3,75-3,85(1H, m),

4,9-5,0{1H,m), 6,85-6,95(2H,m), 6,98

(1H,s).
H
Exemplo “¢° |0,91(3H,d,J=6, 7THz), 0,96(3H,d,J=6,6
ARe
179 5° |Hz), 1,05-1,2(6H,m), 1,95-2,1(1H,m),
“O O, (<]
Ho™Ny on 2,3(3H,s), 2,65-2,75(2H,m), 2,8-2,9
OH

(1H,m}, 3,2-3,45(6H,m), 3,6-3,75(3H,
m}, 3,75-3,85(1H,m), 4,05{1H,d,J=6,1
Hz), 4,9-5,05(1H,m), 6,85-6,95(2H,m),

6,99 (1H,s).

H
Exemplo Mm% |1,1-1,2(6H,m), 1,3-1,85(6H,n), 2,31
H
i \ (13
180 M}:S N;Hzo (34,s), 2,6-2,75{4H,m}, 2,8-2,9(1H,
HO 0. a0
H)
;:I,]Qm m), 3,2-3,45(6H,m}, 3,6-3,75(3H,m),

3,75-3,85(1H,m), 4,05-4,2{(1H,m), 4,9-

5,0(1H,m), 6,85-7,0(3H,m).

Exemplo . 1,05-1,2(6H,m), 1,3-1,65(6H,m}, 2,31
|'l
181 Y ;S & (3H,s), 2,6-2,75(4H,w), 2,8-2,9(14,
#00 "7 OH ny, 3,2-3,55{8H,m), 3,55-3,75(4H,m),

3,75-3,85(1H,m), 4,98(1H,q,J=7,5Hz),

6,85-7,0(34,m) .

EXEMPLO 182

3- (B-D-Galactopiranosiloxi)-5-isopropil-=4-[(4-{3-[3-
T I

(dimetilamino)propilamino]propdéxilt-2-metilfenil)metil]-1H-
T T T T

pirazglo
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0 composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita no Exemplo 51 usando 3-(2,3,4,6-tetra
-0O-acetilf-D-galactopiranosiloxi}-4~{[4-(3-hidroxipropoxi) -
2-metil-fenil]lmetil)~5-isopropil-1H-pirazolo e N,N-dimetil
-N"{2-nitrobenzenossulfonil) -1, 3-diaminopropano em vez de
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3 -
hidroxipropoxi)-2-metilfenil]metil)-5-isopropil-1H~ pirazolo
e 2-metil-2-(2-nitrobenzenossulfonilamino) propionamida,
respectivamente.

RMN~'H (CD;0D) & ppm:

1,05-1,15(6Hd,m), 1,65-1,75(2H,m), 1,9-2,0(2H,m), 2,23(6€H,s),
2,28(3H,s}, 2,3-2,4(2H,m), 2,61 (2H,t,J=7,3Hz), 2,7-2,85
(3H,m), 3,49(1H,dd,J=9,8Hz, 3,5Hz), 3,55-3,8(6H,m), 3,84 (1H,
d,J=3,5Hz), 3,99(2H,t,J=6,1Hz), 5,03(1H,d,J=7,9Hz), 6,6(1H,
d,J=8,7Hz, 2,4Rz), 6,7(1lH,d,J=2,4Hz), 6,85(1H,d,J=8,7Hz).

Referéncia Exemplo 85

3-Aminoc=-3-metilbutiramida

A uma solucdo de &cido 3,3~-dimetilacrilico (5 g)
em tetraidrofurano (15 mL) foli adicionado 1,17 -carbonilbis-
lH~imidazolo (10,5.g), e a mistura fol agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos . A mistura da reacdo foi adicionado
gsolucdo de ambénia agquosa 28 % (30 mL), e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da
reacdo foi concentrada sob baixa pressdo, e o residuo foi
purificade por cromatcografia de coluna em silica gel
{eluente: diclorometano/metanol=10/1} para dar
3,3-dimetilacrilamida (2,05 g). Este materigl foi dissolvido

em 2-propanol (20 mL). Um gas de amdnia foi borbulhado na
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solucdo & -15° C até saturacdo, e a mistura foi agitada a
80° C por 40 horas. A mistura da reacdo foi concentrada sob
baixa pressdo, e o residuo foi purificado por resina de
acido benzenosulfdnico (solvente de iavagem: metanol,
eluente: 2 mel/L ammonia-solugdo metanol) para dar o
composte titulo (0,13 g).

RMN-'H (CD;0D) & ppm:

1,19(6H,s), 2,27(2H,s}.

EXEMPLO 183

4—-[(4-{3-[2-Carbamoil—-1,1-di{metil)etilaminojpropdxi}-2-

metilfenil)metil]-3-(B-D-galactopiranosiloxi)-5isopropil-1H-

pirazolo

0 composto titulo fol preparado de uma maneira
similar a descrita no Exemplo 72 usando 3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetilp-D-galactopiranosiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)-2-
metilfenil]metil}—5—isopropil—1H~pira£olo e 3-~amino-3-
metilbutiramida em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-
D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropoxi)fenil]-metil}-5
~isopropil-1H-pirazolo e 2-[2-amino-2- (metil)-propionil-
amino]etanol, respectivamente.
RMN-'H (CDs0D) & ppm:
1,05-1,15(éH,m), 1,18(6H,s), 1,85-2,0(2H,m), 2,28(3H,s),
2,32(2H,s), 2,7-2,85(3H,m), 3,49(lﬁ,dd,J=9,7Hz, 3,3Hz),
3,58 (1H,t,J=5,8Hz), 3,6-3,8(5H,m}, 3,8—3,9(1H,m), 4,0(2H,
t,J=5,9Hz), 5,03(1H,d,J=7,9Hz); 6,55-6,65(1H,m), 6,65-6,75

(l1H,m}, 6,8~6,9(1iH,m).

Referéncia Exemplo 86

4~[(4—Benziloxi—Z—metilfeniI)meﬁi}j—5—trifluorometil~
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1,2-diidro-3H-pirazol-3-ona

0 composto titule foi preparade de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemple 11 usando
(d-benziloxi-2-metilfenil)metanol e trifluorocacetoacetato de
etil em wvez de [4-(3-benziloxipropoxi) fenil]metanol e
3-oxecpentancato de etil 4-metila, respectivamente.

RMN-'H {DMSO-d¢) & ppm:
2,24(3H,s), 3,58(2H,s), 5,02(2H,s), 6,65(1H,d,J=8,5Hz), 6,7
(1H,dd,J=8,5Hz, 2,7Hz), 6,81(1H,d,J=2,7Hz), 7,25-7,45(5H,n).

Referéncia Exemplo 87

3-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D-galactopiranosiioxi)~4-[{4-

benziloxi—2—metilfenil)metil]—5—trifluorometil—1H—pirazolo

Uma suspensdo de 4-[(4-benziloxi-Z-metilfenil)
metil]5-trifluorometil-1,2-diidro-3H-pirazel-3-ona (0,5 gqg),
acetobromo-a-D-galactose (0,62 g) e carbonato de potassic
(0,29 g) em acetonitrila (5 mL) foram agitados a temperatura
ambiente por toda a noite. A mistura da reacdo foi vertida
em agua, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etila. O extrato foli lavado com salmoura, e seca sobre
sulfato de sédio anidro. O solvente fol removido sob baixa
pressdo, e o residuo fcol purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: n-hexano/acetato de
etila=2/1-1/1) para dar o composto titulo (0,66 g).
RMN~'H{CDC13) & ppm:
1,78(3H,s), 1,98(3H,s), 2,05(3H,s), 2,17(3H,s), 2,3(3H,s),
3,67(1H,d,J=16,4Hz), 3,72(1H,4d,J=16, 4Hz), 3,98 (1H,t,J=
6,3Hz), 4,1-4,25(2H,m), 5,0—5,1(3H,m); 5,15-5,4(2H,m), 5,42

{1H,dd,J=3,4Hz, 1,0Hz), 6,67(1H,dd,q=8,5Hz, 2,6Hz), 6,75
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(14,d,J=8,5Hz), 6,8(1H,d,J=2,6Hz), 7,25-7,45(5H, m}.

Referéncia Exemplo 88

3-(2,3,4,6-Tetra-C-acetil-pf-D-galactopiranosiloxi)-5-

trifluorometil-4-[(4-hidréxi~2-metilfenil)metil]-1H-pirazolo
0 composto titulo feol preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo .58 usando
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-galactopiranosiloxi)-4-[ (4 -
benziloxi-2metilfenil)metil]-5~trifluorometil-1H-pirazolc em
vez de 4-[(4d-benziloxi-2-metilfenil)metil]j-5-isopropil-3-
(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-p-D-glicopiranosiloxi} - 1H -
pirazolo.
RMN~'H (CDC1;) & ppm:
1,83(3H,s), 1,98(3H,s), 2,05(3H,s), 2,18(3H,s), 2,27(3H,s),
3,66(1H,d,J=16,4Hz), 3,71(1H,d,J=16,4Hz), 3,95-4,0(1H, m),
4,05-4,2(2H,m), 4,84(1H,brs), 5,03(1H,dd,J=10,3Hz, 3,4Hz},
5,2~5,4(24,m), 5,41(1H,dd,J=3,4Hz, 1,1Hz), 6,54(1H,dd,J=
8,3Hz, 2,7Hz), 6,64(1H,d,J=2,7Hz), 6,72(1H,d,J=8,3Hz).

EXEMPLO 184

4—[ (4-{3-[2-(Carbamoil)etilamino]propéxi}-2-metilfenil) -

metil]-5-trifluorometil-3-(B-D-galactopiranosiloxi)-1H-

pirazclo
3—(2,3,4,6~Tetra—O—acétil—B—D—galactopiranosiloxi)
-4[(4-{3-[N-benziloxicarbonil-N- (2-carbamoiletil) amino] -
propéxi}—2—metilfenil)metil]—5~triflugrometil—1H - pirazolo
foi preparado de uma maneira similar a descrita no Exemplo
96 usando 3—(2,3,4,6—tetra—o—ac§til—BTD—galactopiranosiloxi)
~5—trifluoometil-4-[ (4-hidréxi-2-metilfenil)metil] - 1H -

pirazolo em vez de 4-[(4-hidréxi-2r-metilfenil)metil] -5-
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isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-=p-D-glicopiranosiloxi)
-1H-pirazolo, e o composto titulo foi preparado de uma
maneira similar a descrita no Exemplo 94 wusando este
material em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D~
galactopiranosiloxi)-4-[{4-{3-[N-benzil-N-(2-carbamoil-etil)
amino}propbéxit-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo.
MS(ESI, m/z): 563 [M+H]"

RMN-'H (CD:0OD) & ppm:

1,95-2,1(2H,m}, 2,25(3H,s), 2,41{2H,t,J=6,8%Hz), 2,63(2H,
t,J=7,1Hz), 2,83(2H,t,J=6,9Hz), 3,53(1H,dd,J=9,8Hz, 3,4Hz),
3,55-3,8(6Hd,m), 3,87(1H,d,J=3,4Hz), 4,21(2H,t,J=6,7Hz}, 5,28
(14,d,J=7,9Hz), 6,45(1H,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,55-6,65 (2H,m)

EXEMPLO 185

4-[(4-{2-[2-{[4- (Benziloxicarbonil)piperazin-1-il]-

carbonil) -2~ (metil)propionilamincletdxi)-2-metilfenil)-

metil]-3-(R-D-glicopiranosiloxi)-5-isopropil-1H-pirazolo

A uma solugdo de 3-(2,3,4,6—tetra—O—acetil—
f-D-glicopiranosiloxi)-4-{[4-(2-aminoetoxi)- 2 - metilfenil]
retil)5-isopropil-1H-pirazolo (0,5 g) em N, N-dimetilfor-
mamida (10 mL) foram adicionados 1-benziloxicarbonil-4-[2-
carb6éxi - 2 =~ (metil) propicnil] piperazina (G,28 g},
l-hidroxibenzotriazolo (0,22 g), trietilamina (0,18 mL) e -
hidrocloreto de l—etil—3—(3—dimetilaminopropil) carbodiimida
(0,46 g), e a mistura foi agitada a témperatura ambiente por
2 dias. A mistura da reacgdo fcil verti@a em jgua, ¢ a mistura
resultante foi extraida com éter dietilico. A camada
orgadnica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de

hidrogenocarbonato de s6dio, "agua e salmourg sucessivamente,
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seca sobre sulfato de magnésic anidro e concentrado sob
baixa pressdo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente:diclorometanc/metanoi=30/1)
para dar 3—(2,3,4,6—tetra?O—acetil—B—D—glicopiranosiloxi)—4—
((4-{2-[2-{[4-(benziloxicarbonil)piperazin-1-1i1] carbonil)
-2-(metil)propionilaminojetdxi)-2-metilfenil)etil] - 5 -
isopropil-1lH-pirazolo (0,3 g). Este material foi dissolvido
em metanol (4 mL). A solugdo foi @dicionado metdéxido de
s6dio (solugcdo metanol 28 %, 0,06 mL), e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura da
reacdo fol adicionadeo acido acético (0,035 mL), e a mistura
resultante fol concentrada sob baixa pressdc. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica gel
{eluente: diclorometano/metanol=10/1-5/1) para dar o
composto titulo (0,23 g).

RMN-"H (CDs0D) & ppm:

1,05-1,15(6H,m), 1,37(6H,s), 2,25(3H,s), 2,7-2,85(1H,m),
3,15-3,75(17H,m), 3,81(1H,d,J=12,0Hz), 4,02 (2H,t,J=5,2Hz)},
5,02(1H,d,J=7,4Hz}), 5,09(2H,s), 6,55-6,65(1H,m), 6,69(1H,d,
J=2,2Hz), 6,84(lH,d,J=8,7Hz), 7,25-7,4(5H,m).

Referéncia Exemplo 89

4-1(4-{2~[2-([4-(Benziloxicarbonil)piperazin-1-i1]-

carbonil)-2-{metil)propionilamino]etéxi)-2-metilfenil) -

metil]~l,2—diidro—5—isop;opil—}H—pirazol—B—ona
Uma mistura de écido 4-[(4-(2-[2-{[4-
(benziloxicarbonil) -piperazin-l-il]carbonil) - 2 - (metil)
propionilamino]etéxi)2—metilfen%l)m@til]—3—(ﬁ—D—glicopirano-

siloxi)~5-isopropil-1H-pirazolio KO,Q3 g) s monoidrato
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p-toluenosulfénice (0,41 g) e Z2-propanol (10 mL) foi agitada
a 50° C por 2 dias. A mistura da reacdo fol vertida em uma
solugdo aquosa saturada de hidrogenccarbonato de sédio, e a
mistura resultante foi extraida coml acetato de etila. O
extrato foi lavado com &gua e salmoura, e seco scbre sulfatoc
de magnésio anidro. O solvente foi removido sob baixa
pressdo, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel (eluente: diclorometano/metanol=10/1)
para dar o composto titulo (0,18 g}.

RMN-'H {CDs0D) & ppm:

1,06 (6H,d,J=6,7Hz), 1,37(6H,s), 2,25(3H,s), 2,7-2,85(1H,m),
3,15-3,7(12H,m), 4,02(2H,t,J=5,3Hz), 5,09(2H,s), ©6,6(1H,dd,
J=8, 6Hz, 2,3Hz), 6,7(1H,d,J=2,3Hz), 6,85(1H,d, J=8, 6Hz),
7,25-7,4{(5H,m).

EXEMPLC 186

3-(2,3,4,6-Tetra-C-acetil-B-D-galactopiranosiloxi)-4-[ (4-

{2-1{2-{[4~{benziloxicarbeonil})piperazin~-1-il]carbonil)-2-

(metil)propionilaminoletdxi)-2-metilfenil)metil]-5isopropil-

1H-pirazolo

O composto titulo foi preparado de uma maneira
similar & descrita com referéncia ao Exemplo 17 usando
4-T(4-{2-[2-{[4-(benziloxicarbonil)piperazin-1-il]lcarbonil) -
2-(metil)ropionilamino]etdxi)-2-metilfenil)metil] - 1,2 -
diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetocbromo—oa—D-
galactose em vez de 4—{[4—(3—b¢nzilogipropoxi)fenil] metil)
—1,Zdiidro—5~isopr0pil—3H—pirazgl~3fo?a e acetobromo-o-
D-glicose, respectivamente.

RMN-'H (CDC1l;) & ppm:
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1,05-1,15(6H,m), 1,41(6H,s), 1,83(3H,s), 1,98(3H,s), 2,02
(3H,s), 2,15(3H,s), 2,25(3H,s), 2,7-2,85(1H,m), 3,25-3,7
(12H,m), 3,97(2H,t,J=4,9Hz), 4,0-4,1(1R,m), 4,1-4,2(2H,m),
5,08(1H4,dd, J=10, 44z, 3,5Hz), 5,12(2H,s), 5,35-5,45(2H,m),
5,52(1H,d,J=8,1Hz), 5,92(1H,t,J=5,7Hz), 6,53(1H, dd, J=8, 4Hz,
2,6Hz), 6,63 (1H,d, J=2,6Hz), 6,81(1H,d,J=8,4Hz), 7,25-7,4
(5H, m) .

EXEMPLO 187

3- (B-D-Galactopiranosiloxi)-5-isopropil-4-{[4-(2-({2-metil-

2—[(piperazin-1-il)carbonil]propionilamino)etodxi)-2-

metlilfenil|metil)-1H-pirazolo

A uma solucéo de 3—(2,3,4,S—tetra—o—acetil—
B-D-galactopiranosiloxi)-4-[(4-{2-[2~-{[4-(benziloxicarbonil)
piperazinl-il]carbonil}-2-{metil}propionilamino]etdéxi)- 2 -
metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazolo (0, 14g) em
metancl (3 mL) foi adicionado metdxido de sbédio (solucédo
metanol 28 %, 0,015 mL), e a mistura foili agitada a
temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura da reagdo foi
purificada por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: diclorometanc/metanol=5/1) para dar
4-[(4-{2~[2-{{4-(benziloxicarbonil)piperazin-1-il]~carbonil)
—2~(metil)propionilamino]etéxi)—2—metilfenil)etil]—3—(ﬁ— D -
galactopiranosiloxi)—S—isopropil—lHepirazolo (70 mg). Este
material foi dissolvidb em metancl (4 mL). A solugdo foi
adicionado pé de palédic-carbono 10 % (10 mg), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente gobre uma atmosfera de
hidrogénio por 1 hora. © material’ insolﬁvel fol removido

por filtracdo, e o filtrado foi g¢oncentrado sob baixa
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pressdo para dar o composto titulo (54 mg).

RMN-"H {CD30D) & ppm:

1,05-1,2(6H,m), 1,37(6H,s), 2,3(3H,s), 2,35-2,9(5H,m), 3,1-
3,8(134,m), 3,85(1H,d,J=3,3Hz), 4,02(2H,t,J=5,5Hz), 5,04 (1H,
d,J=8,0Hz), 6,62(1H,dd,J=8,4Hz, 2,4Hz), 6,72(1H,d,J=2,4Hz),
6,86 (1H,d,J=8,4Hz).

Exemplo de teste 1

Ensaios dos efeitos inibitdrios na atividade SGLTI humano

1) Clonagem e construgdo do vetor de expressdo do
SCGLT1 humano

A biblioteca de cDNA foi preparada para
amplificagcdo de PCR por transcrigdo reversa do RNA total
derivado do intestino delgado humano (Ori gene) usando
0ligo-dT como um iniciador. Usando eéta biblioteca de cDNA
como um gabarito, o fragmentc de DNA que codifica 1 a 2005
bp do SGLT1 humano (ACCESSION: M24847), que foi reportado
por Hediger et al., foi amplificado pelo método PCR e
inserido no sitio de multi—clohagem de  pcDNA3.1(-)
{Invitrogen). A sequéncia de DNA inserida casou
perfeitamente com a segiiéncia previamente reportada.

2) Estabelecimento da linha celular gue expressa
estavelmente o SGLT1 humano

O vetor de expressdo de SGLT1 humano foi digerido
por Sca I em um DNA linear. ¢ DNA 1linear foi transfectado
para células CHO-Kl por meio de 1lipofecgdo (Effectene
Transfection Reagent QIAGEN). Linhas gelulares resistentes a
neomicina foram selecicnadas pbr éultura no meioc contendo

6418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), .e em seguida a atividade
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contra a absor¢do de metil-w-D-gluco-piranogide foi medida
pelo método descrito a seguir. A linha celular, gque
apresentou a atividade de absorgdo mais alta, foi
selecionada e designada como CS1-5-11D. Células CS1-5-11D
foram cultivadas na presenca de 6418 a 200 nug/mL.

3) Medigd3co da atividade inibitéria contra a
abgorg¢do de metil-o-D-glucopiranoside («-MG)

Células CS81-5-11D foram semeadas em uma placa de
cultura de 96 pogos a uma densidade de 3 x 10° células/pogo
e cultivadas por 2 dias, e foram usadas no ensaio de
absorgdo. Uma mistura de o-MG n8o marcado (Sigma) e
*C-marcado (Amersham Pharmcia Biotec) foi adicionada ao
tampdc de absorgdo (pH 7,4; contendo 140 mM de cloretc de
sddio, 2 mM de cloreto de potéssic, 1 mM de cloreto de
cdlcio, 1 mM de cloreto magnésio, 10 mM de Aacido
2-[4-(2-hidroxietil) -1l-piperazinil]letano e sulfénico, e 5 mM
de tris(hidroximetil)aminometano) até a concentragio final
de 1 mM. Um composto teste foi disgssolvido em sulfdéxido de
dimetila, e em seguida devidamente diluido com agua
destilada. A solugdo do composto teste foi adicionada ao
tampdc de absor¢dc contendo 1 mM de «-MG, e designado como o
tampdo de medigdo. Para o grupo de controle, o tampido de
medigdo sem nenhum composto teste foi preparado. Para
medigdao da absorgdc basal, um tamp&o de medigdo de absorgio
basal que contém 140 nM de cloreto de cloro, em vez de
cloreto de sddio, foi preparado. Depois da remogdo do meio
de cultura de células CS1-5-11D, 180 upL do tampdoc de pré-

tratamento (o tampdo de absorgdo basal sem o-MG) foi
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adicicnado a cada poego e incubado a 37 °C por 10 minutos.
Depols de repetir o mesmo tratamento, o tampdo do pré-
tratamento fol removido. A cada pogo foram adicionados 75 L
do tampdo de medigdo ou o tampdo de absorgdo basal foi
adicionado e incubado a 37 °C por 1 heora. Depois da remogdo
do tampdo de medicdo, células foram lavada$ duas vezes com
180 uL por pogo do tampdc de lavagem (o tampéo de absorg¢ao
basal contendo 10 nM de o-MG @&Eo marcado). As células foram
solubilizadas por 75 pl por pocgo de 0,2 mol/L de hidréxido
de sédio. Os lisatos de células foram transferidos para Pico
Placas (Packard) e em seguida adicionados 150 ulL de
MicroScint-40 (Packard) e misturados. A radioatividade foi
medida por meio de contador de micro-cintilacgdo TopCount
(Packard). Cem porcento foi estabelecido como a diferenca
entre a absorgdo no grupo de controle e a absorgdo basal, e
a absorgdo de metil o-D-gluco-piranoside a cada concentragdo
de medicamento fol calculada. A concentracdo de medicamento,
na qual 50 % da capatagdo de metil o-D-glucopiranoside foram
inibidos (valor ICsy}, foi calculada wusando um grafico

logaritimico. Os resultados estdo mostrades na tabela 11.

Teste Componente Valor ICsg (nM)
Exemplo 6 304
Exemplo 9 42
Exemplo 10 169
Exemplo 13 ' 267
Exemplo 21 ‘ 127
Exemplo 22 - ?33
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Exemplo 24 ol
Exemplo 28 90
Exemplo 29 19
Exemplo 30 257
Exemplo 31 166
Exemplo 32 113
Exemplo 33 65
Exemplc 35 160
Exemplo 36 383
Exemplo 37 158
Exemplo 38 246
Exemplo 45 68
Exemplo 48 54
Exemplo 49 148
Exemplo 50 159
Exemplo 51 22
Exemplo 52 131
Exemplo 55 98
Exemplo 56 38
Exemplo 57 43
Exemplo 58 100
Exemplo 59 71
Exemplo 61 199
Exemplo 62 138
Exemplo 63 322
Exemplo 64 178
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Exemplo de teste 2

Ensaic dos efeitos inibitérics no aumento do nivel de

glicose no sangue em ratos

1) Preparacdo de modelo ratc diabético

Ratos wistar machos (Japan Charles River), com 8
semanas de idade, foram injetados com nicotinamida (230
mg/kqg) intraperitonealmente. Quinze minutos depois da
injecdo, eles foram injetados com estreptozotocina (85
mg/kg) intravenosamente pela veia da cauda sob anestesia com
éter. Depois de uma semana, os ratos Jjejuaram por toda a
noite e em seguida foi realizado ¢ teste de tolerancia a
glicose (2 g/kg). Os ratos que apresentaram concentracgdo de
glicose no plasma a 1 hora depois que a carga de glicose
estava acima de 300 mg/dL foram selecionados para usar o
teste de toleréncia a alimentagéo iiquida.

2) Teste de tolerdncia a alimentacdo ligquida

Depois de jejuados por toda a noite, o©os ratos
diabéticos foram administrados oralmente com um composto
teste (1 mg/kg), que fol dissolvido em &gua destilada ou 0,5
% de solugdo aquesa de carboximetilcelulose, em um grupo de
tratamento com medicamentce, ou agua destilada ou solugdo
aquosa de carboximetilcelulcse 0,5% sozinha em um grupo de
controle. Imediatamente depois da administrégéo do compecsto,
17,25 kcal/kg de alimento liquido (wo. 038, Control diet,
assocliado com dextrina e maltose; Orfental Yeast Co., Ltd.)
foram carregados oralmente. O sangue foi coletado da artéria
da cauda imediatamente antes e aepoisjda administracao com o

curse do tempo, e tratado como hiparina imediatamente. O
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sangue fol centrifugado e o plasma fol coletado para
quantificar a concentragdo de glicose do plasma pelo método
de glicose oxidase. As concentragdes de glicose do plasma no
pré-tratamento {0 h), 0,5 e 1 hora depois da administracéo
do medicamento estdo mostradas na tabela 12. Os valores na

tabela estdo apresentados como a média + S.E.

Composto Teste | Concentracdo de glicose no plasma (mg/dL)
0 h 0,5 h 1 h
Controle 95 = 5 219 £ 12 246 £ 17
Exemplo 6 97 + 10 126 + 12 140 + 13
Controle 122 + 6 258 + 32 260 + 35
Exemplo 10 120 £ 10 145 + 5 164 £ 6
Controle 106 £ 4 199 48 1%6 = 15
Exemplol3 108 + 8 127 = 7 135 £ 7
Controle 115 = 3 276 + 25 261 + 32
Exemplo 21 122 + 11 211 = 22 242 = 35
Exemplo 35 113 + 4 188 £ 1o 229 + 25
Controle 140 + 13 313 + 48 283 + 52
Exemplo 24 146 = 7 210 £ 33 228 * 50
Controle 131 = 7 330 £ 37 306 * 45
Exemplo 37 132 £ 5 231 + 21 286 + 31
Controle 123 £ 10 305 + 18 304 £ 23
Exemplo 45 129 + 11 169 + 18 182 + 27
Controle 124 £ 5 278 + 31 274 £ 22
Exemplo 52 138 £ 4 163 + & 176 £ 10
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Controle 123 + 8 292 + 28 294 + 29
Exemplo 55 122 £ 5 200 = 16 211 £ 18
Exemplo 59 115 + 7 143 + 4 154 + 13

Controle 121 = 7 313 £ 33 303 + 63
Exemplo 56 109 + 10 146 + 7 165 + 17

Controle 91 + 12 238 £ 4 213 + 22
Exemplo 64 116 £ 2 141 + 12 148 + 22

Exemplo de teste 3

Teste de toxicidade aguda

Camundongos ICR machos (CLEA Japan, Inc.; 32-37 g,
n=5), com 6 semanas de idade, Jjejuaram por 4 horas. Um
composto teste, que foi dissolvido em agua destilada, foi
administrado oralmente a uma dose de 1 g/kg, e em seguida os
camundongos foram observados por 24 horas. 0Os resultados

estdo mostrados na tabela 13 seguinte.

Composto Teste NUimero de Mortes

Exemplo 52 0/5

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

0s derivados de pirazolo representados pela
férmula geral (I) anterior da presente invencdo, sais
farmaceuticamente aceltaveis desteg e pré-medicamentos
destes exercem uma atividade inibitéfia em SGLT1 humano e
podem suprimir o aumento do nivel ge glicose no sangue,
inibindo a absorgdo de carboidrato,‘tal como glicose, no

intestino delgado, e particulgrmente, pode suprimir
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notavelmente o aumento do nivel de glicose no sangue e/ou
pode diminuir o nivel de galactose sangliineo atrasando a
absorgdo de glicose e galactose com base no mecanismo, e,
por exemplo, podem normalizar hiperglicemia posprandial.
Portanto, a presente invengdo pode forﬁecer excelentes
agentes para a prevengéo ou tratamento de uma doenga
assocliada a hiperglicemia, tais como diabetes, tclerdncia
diminuida a glicose, tolerancia de jejum alterada,
complicacdes diabéticas, obesidade ou similares, e a doenca
associada ao aumento do nivel de galactose sanglilneo, tal
como galactosemia. Além do mais, uma vez que os derivados de
pirazole representados pela férmula geral (II) anterior da
presente invengdc e seus sals sdc  importantes como
intermedidrios na producgdc dos dgrivadps de pirazolo
representadeos pela férmula geral (I) anterior, os compostos
representados pela férmula geral (I} anterior da presente
invencdo podem ser facilmente preparados por meio de tais

compostos.
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REIVINDICACOES

1. Derivado de pirazol CARACTERIZADO por ser re-

presentado pela férmula geral:

Onde:

R* representa um Aatomo de hidrogénio ou um grupo
hidréxi (alguila Co-g) ;

um dentre Q e T representa um grupo representado

pela férmula:

ou um grupo representado pela férmula:

|

HO O~0

HO “10H
OH

enquanto que o outro representa um grupo alquila
Ci-6, um grupo halo(algquila Ci¢), um grupo f(alguila Ci_¢)
substituido com alcdxi Ci-g ou um grupo cicloalguila Ciz-y;

R® representa um &tomo de hidrogénio, um atomo de
halogénio, um grupo hidréxi, um grupo alquila Ci-g, um grupo

alcdéxi Ci4, um grupo alquiltio Ci-4, um grupo halo(alquila
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Ci-¢), um grupo halo(alcdxi Ci_¢), um grupo (alcdxi Ci_g) subs-
tituido com alcdxi Cig, um grupo (alcdxi C,-¢) substituido
com cicloalquila Cs5 ou —-A-R*®, em que A representa uma liga-
¢cédo simples, um &tomo de oxigénio, um grupo metileno, um
grupo etileno, -OCHy;- ou -CHy0-; e R* representa um grupo ci-
cloalquila C3-7, um grupo hetexociclocalquila Cjz-g, um grupo
arila que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituin-
tes selecionados do grupo gue consiste em um &tomo de halo-
génio, um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um grupo alquila
Ci-6, um grupo alcdxi Ci_g, um grupo alqueniloxi C,6, um grupo
halo{alquila Ci_g), um grupo hidréxi (alquila Ci—g), um grupo
carbéxi, um grupo alcoxicarbonila C,.y, um grupo ciano e um
grupo nitro, ou um grupo heteroarila gue pode ter um substi-
tuinte selecionado do grupo que consiste em um atomo de ha-
logénio e um grupo alquila Ci-¢;

X representa uma ligacido simples, um atomo de oxi-
génio ou um atomo de enxofre;

Y representa um grupo alquileno Ci.g que pode ser
substituido por um grupo hidrdéxi ou um grupo alquenileno
Ca-67

7 representa -R®, -COR®, -SO,R%, -CON(RP)RE, SO,NHRF
ou -C(=NR®)N (R")R’;

R® representa um grupo arila que pode ter os mes-
mos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo
que consiste em um Adtomo de halogénio, um grupo hidréxi, um
grupo amino, um grupo alguilsulfonilamino Cj-g, um grupo al-
quila Cig e um grupo alcdxi Cij_g, um grupo heterocarila que

pode ter um substituinte selecionado do grupo que consiste
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em um A&tomo de halogénio, um grupo amino e um grupo alquila
Ci-6, ou um grupo alquila C;_¢ que pode ter os mesmos ou dife-
rentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo substituinte se-
guinte (i):

R*, R®, R®, R® e RF sdo os mesmos ou diferentes, e
cada qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo arila
que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes se-
lecionados do grupo que consiste em um atomo de halogénio,
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo alquilsulfonila-
mino Ci—¢, um grupo algquila Ci¢ e um grupo alcdxi Ci.g, um
grupo heterocarila que pode ter um substituinte selecionado

do grupo que consiste em um &atomo de halogénio, um grupo

amino e um grupo algquila Cij_g, ou um grupo alguila Ci_¢ que

pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados
do grupo substituinte seguinte (i), ou tanto R* como R® se
ligam com o &tomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo
amino ciclico Cjy.¢ que pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um grupo hidrdxi, um grupo carbamo-
ila, um grupo alquila Cji_g, um grupo 0OxXO, Um grupo carbamoila
(algquila Ci-6), um grupo hidrédxi(alquila Ci-g) e um grupo (al-
quila Ci-g) substituido com alquilsulfonilamino Ci-g, ou tanto
R” como R® se ligam ao Atomo de nitrogénio vizinho para for-
mar um grupo amino ciclico C-¢ que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um
grupo carbamoila, um grupo alguila Cis, um grupo oxo, um
grupo carbamoila (alquila Cig), um grupo hidrdxi(algquila Ci-g)
e um grupo (alquila Cj;.¢) substituido com algquilsulfonilamino

Ci-67
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R¢, RY e R!' sao os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um
grupo carbamcila, um grupo acila C,-7, um grupo alcoxicarbo-
nila Cy-7, um grupo arila (alcoxicarbonila Cy.7), um grupo ni-
tro, um grupo alquilsulfonila C,.5, um grupo sulfamida, um
grupo carbamidoila, ou um grupo alquila C;-¢ que pode ter o©s
mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo
substituinte seguinte (i) , ou tanto R® como R! ligam para

formar um grupo etileno, ou tanto RY como R' se ligam ao

atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ci-

clico Cy-¢ que pode ter um substituinte selecionado do grupo
gue consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo carbamoila, um
grupo alqguila Ci-¢, um grupo 0x0, um grupo carbamoila(alquila
Ci-6), um grupo hidrdéxi(Ci.g alquila) e um grupo (algquila Ci-¢)
substituido com algquilsulfonilamino Ci-g;

R}, R® e R® sdo os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogé-
nio, um grupo algquila Ci-g ocu um grupo alcdxi Ci_g; e

o0 grupo substituinte (i) consiste em um grupo hi-
dréxi, um grupo alcdxi Ci-g, um grupo alquiltio Ci-g, um grupo
amino, um grupo mono ou di (alquila Ci_g)amino, um grupo mono
ou dif[hidréxi(alquila Cj_¢)]lamino, um grupo ureido, um grupo
sulfamida, um grupo mono ou di (alquila Ci-¢) ureido, um gru-
po mono ou di (algquila Cj-¢)sulfamida, um grupo acilamino C,-
7, um grupo alguilsulfonilamino Ci-g, um grupo alguilsulfoni-
la Ci-g, um grupo carbdxi, um grupo alcoxicarbonila C,-5,
—CON(R7)R¥ em que R’ e R¥ sdo os mesmos ou diferentes, e cada

gqual representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguila
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Ci-¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste em um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo mono ou di(algquila Ci-¢)amino, um grupo
mono ou dilhidréxi(alguila Ci-¢)lamino, um grupo ureido, um
grupo mono ou di(algquila Cj-¢) ureido, um grupo acilamino
Co-7, um grupo alquilsulfonilamino Cij¢ e um grupo carbamoi-
la, ou tanto R’ como R¥ se ligam ao &tomo de nitrogénio vi-
zinho para formar um grupo amino ciclico C,.¢ que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
hidréxi, um grupo carbamoila, um grupo alquila Cj.g, um grupo
0X0, um grupo carbamoila(alquila Ci;-), um grupo hidro-
xi(alquila Ci-¢) e um grupo (alquila C;-) substituido com al-
quilsulfonilamino C;-g, um grupo arila(alcdxi Ci_¢) que pode
ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados
do grupo que consiste em um Atomo de halogénio, um grupo hi-
dréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci.¢ € um grupo alcd-
x1 Cj-¢ no anel, um grupo arila(alquiltio Cji-¢) gque pode ter
os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidréd-
xi, um grupo amino, um grupo alquila Cj.¢ € um grupo alcdxi
Ci-¢ no anel, um grupo cicloalquila Ci3-7, um grupo heteroci-
cloalquila Cy-4, um grupo arila que pode ter os mesmos ou di-
ferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo gue con-
siste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um grupo
amino, um grupo alquilsulfonilamina Cj.g, um grupo alquila
Ci-g € um grupo alcdxi Cj_g, um grupo heteroarila que pode ter
um substituinte selecionado do grupo que consiste em um ato-

mo de halogénio, um grupo amino e um grupo alquila Ci-g, um
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grupo amino ciclico Ci-¢ que pode ter um substituinte seleci-
onado do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo
carbamoila, um grupo alguila Cji.¢, um grupo OX0O, Um Jgrupo
carbamoila (alquila Ci-6), um grupo hidréxi (alquila Ci-g) e
um grupo (alquila C;-4) substituido com alquilsulfonilamino
Ci-¢, © um grupo amino ciclico aromédtico Ci;.q4 que pode ter um
grupo alquila C;.¢ como um substituinte, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitéavel deste.

2. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cagdo 1, CARACTERIZADO por R' representar um atomo de hidro-
génio, um grupo arila que pode ter o mesmo ou diferente de 1
a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste em um
atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um
grupo alqgquilsulfonilamino Cj-g, um grupo algquila Ci¢ e um
grupo alcdxi Ci_g, um grupo heteroarila que pode ter um subs-
tituinte selecionado do grupo que consiste em um atomo de
halogénio, um grupo amino e um grupo alguila Ci;-g, ou um gru-
po alguila Ci-4 que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a b5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (i); R
representa um grupo arila que pode ter os mesmos ou diferen-
tes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que consiste
em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amino,
um grupo alquilsulfonilamino C;¢, um grupo alquila Ci-¢ € um
grupo alcéxi Ci.g, um grupo heteroarila que pode ter um subs-
tituinte selecionado do grupo gue consiste em um Aatomo de
halogénio, um grupo amino e um grupo alquila Cj;-¢, ©Ou um gru-
po alquila Ci.g que pode ter o mesmo ou diferente de 1 a 5

grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (i); RC
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representa um grupo arila que tem os mesmos ou diferentes 1
a 3 substituintes selecionados do grupo gue consiste em um
adtomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um
grupo alqguilsulfonilamino Cj-g, um dgrupo alquila Ci¢ e um
grupo alcdxi Ci-¢, um grupo heterocarila que pode ter um subs-
tituinte selecionado do grupo que consiste em um &tomo de
halogénio, um grupo amino e um grupo alquila Ci-g, ou um gru-
po alquila Ci_¢ que tem os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos
selecionados do grupo substituinte seguinte (i): e

grupo substituinte (i) consiste em um grupo hidré-
xi, um grupo alcdxi Ci.e, um grupo alquiltio Ci-¢, um grupo
amino, um grupo mono ou di(alguila C;¢)amino, um grupo mono
ou difhidréxi(alquila Ci-¢)] amino, um grupo ureido, um grupo
sulfamida, um grupo mono ou di (alquila C;-4) ureido, um gru-
po mono ou di(alquila Ci-g) sulfamida, um grupo acilamino Cs-
7, um grupo alquilsulfonilamino Ci;-¢, um grupo alquilsulfoni-
la Ci-6, um grupo carbdxi, um grupo alcoxicarbonila Cy.y,
-CON(R”)R* em que R’ e Rf sido os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um Aatomo de hidrogénio ou um grupo alquila
Ci-¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um
grupo amino, um grupo mono ou di(Ci_g, alguila)amino, um gru-
po mono ou dilhidrdéxi(alquila Ci_¢)lamino, um grupo ureido,
um grupo mono ou di (alquila Ci_¢)ureido, um grupo acilamino
Cz-7, um grupo alquilsulfonilamino C;_¢ € um grupo carbamoila,
ou tanto R’ como R se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho
para formar um grupo amino ciclico C,-4 que pode ter um subs-

tituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo hi-
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\

drbéxi, um grupo carbamoila, um grupo C;-¢ arila, um grupo
0x0, um grupo carbamoila(algquila Ci¢), um grupo hidrd-
xi(alquila Ci-¢) e um grupo (alquila Ci.¢) substituido com al-
quilsulfonilamino Ci_g, um grupo arila(alcdxi Ci_g) que pode
ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados
do grupo que consiste em um atomo de halogénio, um grupo hi-
dréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci-¢ e um grupo alcd-
xi Ci-¢ no anel, um grupo arila(alquiltio Ci-¢) gue pode ter
os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que cconsiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrd-
X1, um grupo amino, um grupo algquila C;.¢ e um grupo alcdxi
Ci-¢ no anel, um grupo cicloalquila Ci.7, um grupo heteroci-
cloalquila Cy.4, um grupo arila que pode ter os mesmos ou di-
ferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que con-
siste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo
amino, um grupo algquilsulfonilamino C;_s, um grupc alguila
Ci-¢ € um grupo alcdxi Cj_¢, um grupo hetercarila que pode ter
um substituinte selecionado do grupo que consiste em um ato-
mo de halogénio, um grupo amino e um grupo alquila Cij.s, um
grupo amino ciclico Cy.¢ que pode ter um substituinte seleci-
onado do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo
carbamoila, um grupo alquila Cj¢, um grupo O0XO, um grupo
carbamoila (alquila Ci-g), um grupo hidrdéxi (alquila Ci-¢) e
um grupo (alquila Cj-g) substituido com alquilsulfonilamino
Ci-s, © um grupo amino ciclico aromdtico Ci-4 que pode ter um
grupo alquila Ci.¢ como um substituinte, ou um sal farmaceu-

ticamente aceitdvel deste.
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3. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 2, CARACTERIZADO por 7 representar -RP; R® representa
um grupo arila que tem os mesmos ou diferentes 1 a 3 substi-
tuintes selecionados do grupo que consiste em um atomo de
halogénio, um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo alqui-
lasulfonilamino Cj-¢, um grupo alquila Ci;_¢ € um grupo alcdxi
Ci-¢, um grupo heterocarila que pode ter um substituinte sele-
cionado do grupo que consiste em um a&tomo de halogénio, um
grupo amino e um grupo alquila Ci-g, ou um grupo alquila C;-s
que tem os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do
grupo substituinte seguinte (i); e

o grupo substituinte (i) consiste em um grupo hi-
drbéxi, um grupo alcdxi Ci_g, um grupo alquiltio Ci_s, um grupo
amino, um grupo mono ou di(alquila C;_g)amino, um grupo mono
ou dilhidroxi(alguila Ci-¢)]amino, um grupo ureido, a grupo
sulfamida, um grupo mono ou di(alquila Cj-g)ureido, um grupo
mono ou di(algquila Ci_g)sulfamida, um grupo acilamino Cy;-7, um
grupo alquilsulfonilamino Cj-¢, um grupo alquilsulfonila Ci-e,
um grupo carbdéxi, um grupo C,; alcoxicarbonila, =-CON(R7)R®
em que R’ e R sdo os mesmos ou diferentes, e cada qual re-
presenta um adtomo de hidrogénio ou um grupc alquila C;_¢ gque
pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes seleci-
onados do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo
amino, um grupo mono ou di (alquila Ci;-g)amino, um grupo mono
ou di[hidréxi(alquila Ci-g) Jamino, um grupo ureido, um grupo
mono ou di(alquila Ci-g)ureido, um grupo acilamino Cp.7, um
grupo alquilsulfonilamino Ci_¢ e um grupo carbamoila, ou tan-

to R’ como R® se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho para
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formar um grupo amino ciclico Cj-¢ que pode ter um substi-
tuinte selecionado do grupo que consiste em um grupo hidrd-
xi, um grupo carbamoila, um grupo algquila C;_, um grupo 0xo,
um grupo carbamoila(alquila Ci-g), um grupo hidrdxi(algquila
Ci—¢) e um grupo (algquila C;-4) substituido com alquilsulfoni-
lamino Cj.¢, um grupo arila{alcdxi Ci.4) gue pode ter o©s mes-
mos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo
que consiste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrédxi, um
grupo amino, um grupo alquila C;.¢ e um grupo alcdxi C;_g no

anel, um grupo arilaf(alquiltio Cj_g) grupo dque pode ter os

‘mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do

grupo que consiste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrd-
x1, um grupo amino, um grupo alquila Ci_¢ e um grupo alcdxi
Ci-¢ no anel, um grupo cicloalgquila Cs.7, um grupo heteroci-
cloalguila Cz-¢, um grupo arila que pode ter os mesmos ou di-
ferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo gque con-
siste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um grupo
amino, um grupo alguilsulfonilamino Ci-s, um grupo alqguila
Ci-¢ © um grupo alcdxi Ci_g, um grupo heterocarila que pode ter
um substituinte selecionado do grupo gque consiste em um &to-
mo de halogénio, um grupo amino e a alquila Ci-g, um grupo
amino ciclico Cy.¢ que pode ter um substituinte selecionado
do grupo gue consiste em um grupo hidrdxi, um grupo carbamo-
ila, um grupo alguila Ci_g, um grupo o0x0o, um grupo carbamoila
{alguila Cj_6), um grupo hidrdéxi alquila Ci¢ e um grupo (al-
quila Cj;-¢) substituido com alguilsulfonilamino Ci-¢, e um
grupo amino ciclico aromdtico Ci-4 que pode ter um grupo al-

quila Ci-g como um substituinte,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

4. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 3, CARACTERIZADO por R! representar um Atomo de hidro-
génio; R® representar um grupo alquila Ci¢ que tem oOs mesmos
ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo substituin-
te seguinte (iA); e

o grupo substituinte (iA) consiste em um grupo hi-
dréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di (alquila Ci-g)
amino, um grupo carbdéxi, um grupo alcoxicarbonila Cjy.7; e
-CON (R R¥®, em que R™® e R s3o os mesmos ou diferentes, e
cada qual representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-
gquila Ci-g que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substi-
tuintes selecionados do grupo que consiste em um grupo hi-
dréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquila Ci_¢) ami-
no e um grupo carbamoila, ou tanto R™ como R* se ligam ao
dtomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ci-
clico Cy-¢ que pode ter um substituinte selecionado do grupo
que consiste em um grupo alquila C;¢ e um grupo hidréd-
xi(alquila Ci-¢), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te.

5. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 4, CARACTERIZADO por R® representar um grupo alquila
Ci-6 que tem um grupo carbamoila, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

6. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 2, CARACTERIZADO por 7 representar -CON(RP)R®, ou um

sal farmaceuticamente aceitédvel deste.
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7. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 6, CARACTERIZADO por RP representar um atomo de hidro-
génio; R® representar um grupo alquila Ci_¢ que tem oS mesmos
ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo substituin-
te seguinte (iB); e o grupo substituinte (iB) consistir em
um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um grupo mono ou
di(alguila Ci-g)amino e ~CON(R®)R*®, em que R’® e R*® sdo os
mesmos ou diferentes, e cada qual representa um atomo de hi-
drogénio, um grupo alquila Ci.¢ que pode ter o0s mesmos ou di-
ferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo gue con-
siste em um grupo hidrdéxi, um grupo amino e um grupo mono ou
di (algquila Cji_¢)amino, ou sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

8. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 2, CARACTERIZADO por Z representar -C(=NR®)N(R")R' ou
sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

9. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 8, CARACTERIZADO por R° representar um &tomo de hidro-
génio ou um grupo alquilsulfonila Ci;¢; R"! representar um
dtomo de hidrogénio; R' representar um &tomo de hidrogénio
ou um grupo alguila Cij.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes
1 a 5 grupos selecionados do grupo substituinte seguinte
(iC); e o grupo substituinte (iC) consiste em um grupc hi-
dréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di (alquila Ci-
¢)amino, ou sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

10. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 2, CARACTERIZADO por Z representar -COR®; R® represen-—

tar um grupo alquila Ci-s que tem um grupce selecionado do
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grupo substituinte seguinte (iD); e o grupo substituinte
(iD) consistir em um grupo amino e -CON(R')R®, em que tanto
R como R¥ se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho para
formar um grupo amino ciclico Ci.¢ que pode ter um substi-
tuinte selecionado do grupo que consiste em um grupo alquila
Ci-g € um grupo hidrdxi(alquila Ci-g), ou sal farmaceuticamen-
te aceitavel deste.

11. Derivado de pirazol, de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 1-10, CARACTERIZADO por X representar
uma ligacdo simples ou um adtomo de oxigénio; e Y representar
um grupo etilenoc ou um grupo trimetileno, ou sal farmaceuti-
camente aceitavel deste.

12. Derivado de pirazol, de acordo com qualguer
uma das reivindicacdes 1-11, CARACTERIZADO por R' represen-
tar um &tomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi(alquila Ci¢);

T representar um grupo representado pela fdé4rmula:

ou um grupo representado pela férmula:

HO 0._.0

HO “OH
OH

Q representar um grupo alquila Ci-¢ ou um grupo ha-
lo(alguila Ci.6); e R3, R> e R® representarem um atomo de hi-

drogénio, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
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13. Derivado de pirazol, de acordo com dqualquer
uma das reivindicagdes 1-11, CARACTERIZADO por um dentre Q e

T representar um grupo representado pela férmula:

|
0
HO ©

HO “OH

UH

o outro representa um grupo alquila Ci-g, um grupo
halo (alquila Cji-g), um grupo (alguila Ci-¢) substituido com
alcdxi Ci.¢ ou um grupo cicloalguila Cs-5, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitédvel deste.

14. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 12 ou 13, CARACTERIZADO por T representar um grupo re-

presentado pela fdérmula:

0O
HO ©

HO “IOH
OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

15. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacao 12 ou 14, CARACTERIZADO por Q representar um grupo
isopropila, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

16. Derivado de pirazol, de acordo com a reivindi-
cacdo 1, CARACTERIZADO por ser um composto selecionado do

seqguinte grupo e sais farmaceuticamente aceitdveis deste.
H

H H
N OH H

N §<\ N N ~OH

| H
HOV S /oH HON S 70H
OH
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17. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA por com-
preender como um ingrediente ativo um derivado de pirazol,
conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes 1-16,
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste e pelo menos um
aditivo farmacéutico apropriado.

18. Inibidor de SGLT1 humano CARACTERIZADO por
compreender como um ingrediente ativo um derivado de pira-
zol, conforme definido em qualquexr uma das reivindicacdes de
1-16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

19. Agente para inibir hiperglicemia pds-prandial
CARACTERIZADO por compreender como um ingrediente ativo um
derivado de pirazol, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagbes de 1-16, ou um sal farmaceuticamente aceitd-
vel deste.

20. Agente para prevencdo ou tratamento de uma do-
en¢a associada & hiperglicemia CARACTERIZADO por compreender
como ingrediente ativo um derivado de pirazol, conforme de-
finido em gqualquer uma das reivindicacg¢des 1-16, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

21. Agente para a prevengdao ou tratamento, de
acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato da
doen¢a associada a hiperglicemia ser uma doenca selecionada

do grupo que consiste em diabetes, tolerdncia a glicose di-
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minuida, glicemia de Jjejum prejudicada, complicacdes diabé-
ticas, obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia, desordem do metabolismo
de 1lipideos, aterosclerose, hipertensdo, ataque cardiaco
congestivo, edema, hiperuricemia e gota.

22. Agente para inibicdo de avanco da toleréncia a
glicose diminuida ou glicemia de jejum prejudicada na diabe-
tes em um sujeito CARACTERIZADO por compreender como ingre-
diente ativo um derivado de pirazol, conforme definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1-16, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste.

23. Agente para a prevengdo ou tratamento de uma
doencga associada ao aumento no nivel de galactose do sangue
CARACTERIZADO por compreender como ingrediente ativo um de-
rivado de pirazol, conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1-16, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste.

24. Agente para a prevengdao ou tratamento, de
acordo com a reivindicagdo 23, CARACTERIZADO pelo fato da
doenca associada ao aumento no nivel de galactose sanguinea
ser galactosemia.

25. Composigdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 17, CARACTERIZADO pelo fato da forma de dosagem
ser formulagdo de liberacdo controlada.

26. Agente, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes 19-24, CARACTERIZADO pelo fato da forma de dosagem

ser formulacgdo de liberacdo controlada.
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27. Uso de um derivado de pirazol, conforme defi-
nido em qualquer uma das reivindicac¢es 1-16, ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel deste CARACTERIZADO por ser para a
fabricacdo de uma composigdo farmacéutica para a prevencao
ou tratamento de uma doenca associada a hiperglicemia.

28. Uso de um derivado de pirazol, conforme defi-
nido em qualquer uma das reivindicac¢des 1-16, ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel deste CARACTERIZADO por ser para a
fabricacdo de uma composicdo farmacéutica para a inibicdo do
avango da toleréncia & glicose diminuida ou glicemia de je-
jum prejudicada em diabetes em um sujeito.

29. Uso de um derivado de pirazol, conforme defi-
nido em qualquer uma das reivindicacdes 1-16, ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel deste CARACTERIZADO por ser para a
fabricacdo de uma composicdo farmacéutica para a prevengao
ou tratamento de uma doenca associada ao aumento do nivel de
galactose sanguinea.

30. Derivado de pirazol CARACTERIZADO por ser re-

presentado pela férmula geral:

RS 14
R® X=Y'-N,
l X 71
P R3
Q2 R12

Onde:
R' representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

hidrdéxi (Cr-g alquila) ;
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um dentre Q2 e T representa um grupo 2, 3, 4, 6-
tetra-O-acetil-f-D-glicopiranosiloxi, um grupo 2,3,4,6-etra-
O-pivaloil-f-D-glicopiranosiloxi, um grupo 2,3,4,6-tetra-0-
acetil-pB-D-galactopiranosiloxi ou um grupo 2, 3, 4, 6-tetra-
O-pivaloil-B-D-galactopiranosiloxi, enquanto que © outro re-
presenta um grupo alquila Cij-¢, um grupo halo(alquila Ci_¢),
um grupo (alguila Cji-g) substituido com alcdxi Cig ou um gru-
po cicloalqgquila Cs_q:

R'? representa um atomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo hidréxi que pode ter um grupo protetor,
um grupo alquila Ci-¢, um grupo alcdxi Ci-¢, um grupo alquil-
tio Ci-e, um grupo halo(alquila C;-g), um grupo halo(alcdxi
Ci-g), um grupo (alcdxi Ci-e) substituido com alcdxi Ci-g, um
grupo f{alcdéxi Cs_g) substituido com cicloalquila Cs;.; ou -A-
R™, em que A representa uma ligagdo simples, um &atomo de
oxigénio, um grupo metileno; um grupo etileno, -OCH,- ou -
CH,0-; e R representa um grupo cicloalquila Cs;-5, um grupo
hetarocicloalquila Cs.4, um grupo arila que pode ter os mes-
mos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo
que consiste em um &tomo de halogénio, um grupo hidrdxi que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino gque pode ter um
grupo protetor, um grupo alquila Ci.¢, um grupo alcdxi Ci_g,
um grupo algueniloxi C,-¢, um grupo halo (alquila Ci-¢), um
grupo hidréxi(alquila Ci-g) que pode ter um grupo protetor,
um grupo carbdéxi que pode ter um grupo protetor, um grupo
alcoxicarbonila C;.7, um grupo ciano e um grupo nitro, ou um

grupo heteroarila que pode ter um substituinte selecionado
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do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci_¢;

X representa uma ligacédo simple;; um adtomo de oxi-
génio ou um adtomo de enxofre;

y! representa um grupo alquileno C;_¢ que pode ser
substituido por um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo pro-
tetor, ou um grupo alquenileno Cj_¢;

7' representa -R'™®, -COR!, -SO,R'®, -CON(R!P)R!E,
SO,NHR'F ou -C (=NR®)N (R*)RY;

R¢ representa um grupo arila que pode ter os mes-
mos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo
gue consiste em um Atomo de halogénio, um grupo hidréxi que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino que pode ter um
grupo protetor, um grupo alquilsulfonilamino Ci-g, um grupo
alquila Cj-¢ e um grupo alcdxi Ci-g, um grupo heterocarila que
pode ter um substituinte selecionado do grupo que consiste
em um Aatomo de halogénio, um grupo amino que pode ter um
grupc protetor e um grupo alquila Cj-g,0u um grupo alquila
Ci-s que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5 grupos sele-
cionados do grupo de substituintes seguinte (ii);

R, R'®, R'™, R™ e RY¥ sido os mesmos ou diferentes,
e cada qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo ari-
la que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes
selecionados do grupo que consiste em atomo de halogénio, um
grupo hidrdxi que pode ter um grupo protetor, um grupo amino
gue pode ter um grupo protetor, um grupo alquilsulfonilamino
Ci-6, um grupo alquila Ci-4 e um grupo alcdxi Ci_g, um grupo

heteroarila que pode ter um substituinte selecionado do gru-
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PO que consiste em um adtomo de halogénio, um grupo amino que
pode ter um grupo protetor e um grupo alquila Cjg, ou um
grupo alquila Ci.¢ que pode ter os mesmos ou diferentes 1 a 5
grupos selecionados do grupo substituinte seguinte (ii), ou
tanto R' como R'™ se ligam ao &tomo de nitrogénio vizinho
para formar um grupo amino ciclico C;-4 que pode ter um subs-
tituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo hi-
dréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo carbamoila,
um grupo alguila Cj-g, um grupo OXO, um grupo carbamoila (al-
quila Ci-¢), um grupo hidrdéxi (alquila Ci-4) que pode ter um
grupo protetor e um grupo (alquila C;i_4) substituido com al-
quilsulfonilamino Cj.¢, ou tanto R'® como R'® se ligam ao &to-
mo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino ciclico
Cs-¢ que pode ter um substituinte selecionado do grupo que
consiste em um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo protetor,
a grupo carbamoila, um grupo alquila Cj_g, um grupo O0XO, um
grupo carbamoila (alquila Ci-¢), um grupo hidrdéxi (algquila Ci-
) que pode ter um grupo protetor e um grupo (alquila Cji-¢)
subtituido com alquilsulfonilamino Ci_g;

R, RY™ e RY sdo os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um &tomo de hidrogénio, um grupo ciano, um
grupo carbamoila, um grupo acila C,.7, um grupo alcoxicarbo-
nila Cy.7, grupo arila (alcoxicarbonila C,_4), um grupo nitro,
um grupo alquilsulfonila Ci-g, um grupo sulfamida, um grupo
carbamimidoila, ou um grupo alquila Ci-g gque pode ter os mes-
mos ou diferentes 1 a 5 grupos selecionados do grupo substi-
tuinte seguinte (ii), ou tanto R'® como RM™ se ligam um no

outro para formar um grupo etileno, como tanto R*™ como R
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se ligam ao atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo
amino ciclico Cy-¢ que pode ter um substituinte selecionados
do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi que pode ter um
grupo protetor, um grupo carbamoila, um grupo alquila Ci-g,
um grupo 0xo0, um grupo carbamoila(alquila Ci_g¢), um grupo hi-
dréxi (alquila C;-¢) gue pode ter um grupo protetor e um grupo
(alquila Ci-4) substituido com alquilsulfonilamino Ci_g;

R’>, R’ e R® sdao os mesmos ou diferentes, e cada
qual representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogé-
nio, um grupo alquila Ci-g ou um grupo alcdxi Ci.g; €

o grupo substituinte (ii) consiste em um grupo hi-
dréxi gque pode ter um grupo protetor, um grupo alcdxi Ci.g,
um grupo alquiltio Ci-¢, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo mono ou di(alquila Ci-g)amino que pode ter
um grupo protetor, um grupo mono ou di [hidrdéxi(alquila Ci-
6) Jamino que pode ter um grupo protetor, um grupo ureido, um
grupo sulfamida, um grupo mono ou di(alquila Ci-¢) ureido, um
grupo mono ou di(alquila Cji-s) sulfamida, um grupo acilamina
Co-7, um grupo alquilsulfonilamino C;-g, um grupo alquilsulfo-
nila Ci_s, um grupo carbdéxi que pode ter um grupo protetor,
um grupo alxoxicarbonila C,.;, -CON(R™)RY¥™ em que RY e R
580 0s mesmos ou diferentes, e cada qual representa um &tomo
de hidrogénio ou um grupo alquila C;-s que pode ter os mesmos
ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste em um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo protetor,
um grupo amino que pode ter um grupo protetor, a mono ou
di(alguila Cj.¢)amino que pode ter um grupo protetor, um gru-

po mono ou difhidréxi(alquila Ci-6)] amino que pode ter um
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grupo protetor, um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquila
Ci-g)ureido, um grupo acilamino Cyy, um grupo algquilsulfoni-
lamino Ci¢ e um grupo carbamoila, ou tanto RY como R¥ se
ligam ao &atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo
amino ciclico C,.4 no grupo gque pode ter um substituinte se-
lecionado do grupo que consiste em um grupo hidréxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo carbamoila, um grupo alquila
Ci-6, UM grupo 0xo, um grupo carbamoila(alquila Ci-6), um gru-
po hidréxi(alquila Ci-¢) que pode ter um grupo protetor e um
grupo f(alquila Cji-4) substituido com alquilsulfonilamino
Ci-g, um grupo arila (alcdxi Ci;¢) que pode ter os mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo dque
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidréxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amino gue pode ter um grupo
protetor, um grupo alguila Ci.¢ e um grupo alcdxi Cjij-g grupo
no anel, um grupo arila (alquiltio Ci-¢) © que pode ter os
mesmos ou diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo que consiste em um dtomo de halogénio, um grupo hidrd-
xi que pode ter um grupo protetor, um grupo amino que pode
ter um grupo protetor, um grupo alquila Ci-¢ € um grupo alcd-
x1 Ci-¢ no anel, um grupo cicloalquila Cz5, um grupo hetero-
cicloalquila Cp-s, um grupo arila gque pode ter o0s mesmos ou
diferentes 1 a 3 substituintes selecionados do grupo que
consiste em um Atomo de halogénio, um grupo hidrdxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo alguilsulfonilamino Ci.e, um grupo alquila
Cy.g € um grupo alcdxi Ci-g, UM grupo heteroarila gque pode ter

um substituinte selecionado do grupo que consiste em um ato-
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mo de halogénio, um grupo aminoc gue pode ter um grupo prote-
tor e um grupo alquila C;-¢, um grupo amino ciclico Ci.¢ que
pode ter um substituinte selecionado do grupo que consiste
em um grupo hidrdéxi que pode ter um grupo protetor, um grupo
carbamoila, um grupo alquila Cj-g, um grupo OXO, um Jgrupo
carbamoila (alquila Cj-g), um grupo hidrdxi(alquila Ci_g) que
pode ter um grupo protetor e um grupo (algquila Ci_s) substi-
tuido com alguilsulfonilamino Ci-¢, e um grupo amino ciclico
aromadtico Ci_4 que pode ter um grupo alquila Ci_¢ como o subs-

tituinte, ou um sal deste.
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