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jejich pouziti v 1é€ivech

(57)  Anotace:

Derivity glukopyranosyloxypyrazolu obecného vzorce |
vykazuji inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT2 a maji
zlep§enou oralni absorpci, a jsou tedy vyuzitelné jako
Cinidla pro prevenci nebo 1é¢bu choroby souvisejici

s hyperglykémii, jakou je napiiklad diabetes, diabeticka
komplikace nebo obezita.
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Derivaty glukopyranosyloxypyrazolu a jejich pouZiti v 1é¢ivech

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivatl glukopyranosyloxypyrazolu nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,
které jsou pouzitelné jako lé¢iva a jejich farmaceutického pouziti.

Vynélez se zejména tyka derivati glukopyranosyloxypyrazolu obecného vzorce:
R? T
()
N
|
R

kde R reprezentuje atom vodiku, nizsi alkylovou skupinu nebo skupinu tvotici prolé¢ivo; jeden z
Q a T reprezentuje skupinu obecného vzorce:

(kde P reprezentuje atom vodiku nebo skupinu tvotici prolééivo), zatimco druhy reprezentuje
niz§i alkylovou skupinu nebo halogen(nizsi alkylovou) skupinu; R* reprezentuje atom vodiku,
nizsi alkylovou skupinu, nizsi alkoxyskupinu, niz3i alkylthioskupinu, halogen(nizsi alkylovou)
skupinu nebo atom halogenu; a pod podminkou, Ze pokud P nereprezentuje atom vodiku, potom
R reprezentuje atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu, nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych
soli, které jsou pouZitelné jako ¢inidla pro prevenci nebo lé€bu choroby souvisejici s hyperglyke-
mii, napfiklad diabetes, diabetickych komplikaci nebo obezity, z nichZ derivaty glukopyranosyl-
oxypyrazolu, které maji inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT2, obecného vzorce:

RZ TO

kde R’ reprezentuje atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu; jeden z Q% a T° reprezentuje sku-
pinu obecného vzorce:

zatimco druhy reprezentuje nizsi alkylovou skupinu nebo halogen(nizsi alkylovou) skupinu; a R?
reprezentuje atom vodiku, nizsi alkylovou skupinu, nizsi alkoxyskupinu, nizsi alkylthioskupinu,
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halogen(nizsi alkylovou) skupinu nebo atom halogenu, jsou aktivnimi formami, a to jejich farma-
ceutického pouziti.

Dosavadni stav techniky

Diabetes je jednou z chorob souvisejicich s Zivotnim stylem a zejména se zménou stravovacich
navyki a nedostatkem cviceni a fyzickych aktivit. U pacientii trpicich diabetem se tedy aplikuje
terapie zahrnujici dietni stravu a cviéeni. Navic, v pfipadech, kdy je obtizné dodrzovat tento stra-
vovaci reZim a provadét télesna cviceni je tato terapie soucasné doplnéna Ié¢bou pomoci 1é¢iv. V
soucasné dob¢ se jako antidiabetika pouZzivaji biguanidy, sulfonylmocoviny a zesilovace inzuli-
nové senzitivity. Nicméné biguanidy a sulfonylmocoviny vykazuji v né€kterych ptipadech neza-
douci vedlejsi Gcinky, jakymi jsou naptiklad acidézu z nahromadéné kyseliny mlééné a hypogly-
kemii. V ptipadé pouziti zesilovacii inzulinové senzitivity lze v nékterych piipadech pozorovat
takové nezddouci ucinky, jakymi jsou naptiklad edémy, a to rovn€z plati pro pokrocilou obezitu.
Pro feseni t€chto problémi je tedy zapotiebi vyvinout antidiabetika s novym mechanismem.

V poslednich letech pokro€il vyvoj antidiabetik nového typu, které podporuji vylu€ovani urinalni
glukézy a snizuji hladinu krevni glukézy tim, Ze brani nadbyteéné reabsorpci glukozy v ledvi-
nach (J. Clin. Invest., sv.79, str. 1510-1515 (1987)). Navic bylo uvefejnéno, ze SGLT2 (Na'/-
kotransportér glukézy 2) je pfitomen v S1 segmentu proximalniho tubulu ledvin a participuje
zejména na reabsorpci glukdzy filtrované pres glomerularni filtr (J. Clin. Invest., Vol. 93, str.
397-404 (1994)). Inhibujici aktivita lidského SGLT2 tedy brani reabsorpci prebytku glukozy v
ledvinach, nasledn€ podporuje vyluovani prebytecné glukdzy prostiednictvim moci a normalizu-
je hladinu krevni glukézy. Je tedy zadouci rychly vyvoj antidiabetik, které maji potencialni inhi-
bicni aktivitu v lidském SGLT2 a maji novy mechanismus. Navic se oekava, Ze tato Cinidla,
kterd podporuji vylucovani prebytku glukdzy v preventivni nebo zmirtiujici a€inky na obezitu a
mocopudné ucinky. Tato ¢inidla jsou navic povazovana za pouzitelna pro prevenci, lé¢bu nebo
zmirnéni riznych doprovodnych chorob, které se vyskytuji v souvislosti s diabetem nebo obezi-
tou a jsou zptsobeny hyperglykemii.

Pokud jde o slou€eniny majici pyrazolovou skupinu, bylo publikovano, ze WAY-123783 zvysil

mnoZstvi vylouéené glukdzy u normalnich mysi. Nicméné tyto a€inky nebyly prokazany u lidi (J.
Med. Chem. , sv. 39, str. 3920-3928 (1996)).

Podstata vynalezu

Byly provedeny usilovné studie, jejichz cilem bylo nalézt slouCeniny, které by mély inhibi¢ni
aktivitu v lidském SGLT2. Vysledkem bylo zjisténi, Ze slou€eniny reprezentované vyse uvede-
nym obecnym vzorcem I se pfevedou na derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované
vySe uvedenym obecnym vzorcem (II) jako jejich u¢inné formy in vivo, a vykazuji vynikajici
inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT?2 jak bude zminéno nize, coz tvofi podstatu vynalezu.

Pfedmétem vynalezu jsou nasledujici derivaty glukopyranosyloxypyrazolu nebo jejich farmaceu-
ticky pfijatelné soli, které vykazuji inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT2 in vivo a vykazuji vynika-
jici hypoglykemicky G¢inek tim, Zze vylucuji pfebyteCnou glukézu v moci a brani reabsorpci
glukdzy v ledvinach, a jejich farmaceutické pouziti.

Vynalez se tedy tyka derivatu glukopyranosyloxypyrazolu obecného vzorce:
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R? T
~, 0
Q N’

R

kde R reprezentuje atom vodiku, niz§i alkylovou skupinu nebo skupinu tvofici prolééivo; jeden
z Q a T reprezentuje skupinu obecného vzorce:

(kde P reprezentuje atom vodiku nebo skupinu tvofici prolé¢ivo), zatimco druhy reprezentuje
nizi alkylovou skupinu nebo halogen(nizsi alkylovou) skupinu; R? reprezentuje atom vodiku,
niz§i alkylovou skupinu, niz§i alkoxyskupinu, niz§i alkylthioskupinu, halogen(nizsi alkylovou)
skupinu nebo atom halogenu; a pod podminkou, Ze pokud P nereprezentuje atom vodiku, potom
R reprezentuje atom vodiku nebo nizs§i alkylovou skupinu, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli.

Vynélez se rovnéz tyka farmaceutickd kompozice, inhibitoru lidského SGLT2 a ¢inidla pro pre-
venci nebo 1é¢bu choroby souvisejici s hyperglykemii, které jako G¢innou latku obsahuji gluko-
pyranosyloxypyrazolovy derivat reprezentovany vyse uvedenym obecnym vzorcem I nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli.

Vynalez se tyka zplsobu prevence nebo 1é¢by choroby souvisejici s hyperglykemii, ktery zahrnu-
je podani u¢inného mnozstvi glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentované vyse uve-
denym obecnym vzorcem (I) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Vynaélez se tyka pouziti glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentované vyse uvede-
nym obecnym vzorcem (I) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu farmaceutické
kompozice prevenci nebo 1é¢bu choroby souvisejici s hyperglykemii.

Vynélez se dale tykd farmaceutické kombinace, kterd obsahuje (A) glukopyranosyloxypyrazolo-
vy derivét reprezentovany vySe uvedenym obecnym vzorcem (I) nebo jeho farmaceuticky piija-
teln€ soli, a (B) alespori jeden ¢len zvoleny ze skupiny sestavajici z zesilova&e inzulinové senzi-
bility, inhibitoru absorpce glukézy, biguanidu, zesilovace sekrece inzulinu, inzulinového piiprav-
ku, antagonisty receptoru glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kindzu inzulinového receptoru, inhibi-
toru tripeptidyl-peptidazy I, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfata-
zy—-1B, inhibitoru glykogenfosforylazy, inhibitoru glukbzo—6—fosfatizy, inhibitoru fruktézo—
bisfosfatdzy, inhibitoru pyruvatdehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—
chiroinsitolu, inhibitoru glykogensyntazy kinazy-3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu
peptidu—1 glukagonového typu, agonisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amy-
linu, agonisty amylinu, inhibitoru aldézoreduktazy, inhibitoru tvorby kone&nych produkti pokro-
Cilé glykace, inhibitoru proteinkinazy C, antagonisty receptoru kyseliny y—aminobutyrové, anta-
gonisty natriového kanalku, inhibitoru transkripéniho faktoru NF—B, inhibitoru lipidperoxidazy,
inhibitoru N-acetylované-o—navazané—kyseliny—dipeptiddzy, inzulinového typu riistového fak-
toru-I inzulinového typu, z krevnich desti¢ek odvozeného ristového faktoru, analogu z krevnich
desti¢ek odvozeného ristového faktoru, epidermalniho rastového faktoru, nervového ristového
faktoru, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-I1-methyl-hidantoinu, EGB-761, bimoclomolu,
sulodexidu, Y-128, hydroxymethyl-glutarylového inhibitoru koenzym A reduktazy, derivatu
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kyseliny fibrové, agonisty 3—adrenoceptoru, acylkoenzym A cholesterol acyltransferazového
inhibitoru, probcolu, agonistu thyroid hormonalniho receptor, inhibitoru absorpce cholesterolu,
inhibitoru lipazy, inhibitoru mikrosomalniho triglyceridového pfenosu proteinu, inhibitoru lipo-
Xygenazy, karnitin palmitoyl-transferazového inhibitoru, inhibitoru skvalen synthazy, zesilovace
nizkohustotniho lipoproteinového receptoru, derivatu kyseliny nikotinové, zachycovace zlucové
kyseliny, inhibitoru kotransporteru sodiku/zlu¢ové kyseliny, inhibitoru cholesterol esterového
transferového proteinu, latky potlacujici chut’ k jidlu, inhibitoru angiotensin konvertujiciho en-
zymu, inhibitoru neutralni endopeptidazy, antagonisty receptoru angiotensinu II, inhibitoru endo-
thelin—konvertujiciho enzymu, antagonisty receptoru endothelinu, diuretického ¢inidla, antago-
nisty kalcia, vasodilataéniho antihypertenzivniho ¢inidla, sympatického blokaéniho ¢inidla, cen-
tralné pusobiciho antihypertenzivniho ¢inidla, agonisty a2-adrenoceptoru, ¢inidla pisobiciho
proti srazeni krve, inhibitoru syntézy kyseliny mocové, urikozurického ¢inidla a urinalniho alka-
lizéru.

Vynélez se tyka zptisobu prevence nebo 1€€by choroby souvisejici s hyperglykemii, ktery zahrnu-
je podani Gc¢inného mnozstvi (A) glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentované vyse
uvedenym obecnym vzorcem (I) nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli v kombinaci s (B) ale-
spofi jednim ¢lenem zvolenym ze skupiny sestavajici ze zesilovace inzulinové senzibility, inhibi-
toru absorpce glukozy, biguanidu, zesilovaCe sekrece inzulinu, inzulinového pripravku, antago-
nisty receptoru glukagonu, €inidla stimulujiciho kindzu inzulinového receptoru, inhibitoru tripep-
tidylpeptidazy I, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhi-
bitoru glykogenfosforylazy, inhibitoru glukézo—6—fosfatazy, inhibitoru fruktézobisfosfatazy,
inhibitoru pyruvatdehydrogendzy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibito-
ru glykogensyntazy kinazy—3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu peptidu—1 glukagonového
typu, agonisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu, agonisty amylinu,
inhibitoru aldézoreduktdzy, inhibitoru aldézoreduktazy, inhibitoru tvorby kone¢nych produktii
pokrocilé glykace, inhibitoru proteinkindzy C, antagonisty receptoru kyseliny y—aminobutyrové,
antagonisty natriového kanalku, inhibitoru transkripéniho faktoru NF—B, inhibitoru lipidperoxi-
déazy, inhibitoru N-acetylované—a—navazané—kyseliny—dipeptidazy, ristového faktoru-I inzuli-
nového typu, z krevnich desti¢ek odvozeného ristového faktoru, analogu z krevnich destic¢ek
odvozeného rlstového faktoru, epidermalniho ristového faktoru, nervového riistového faktoru,
derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy—1-methylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexi-
du, Y-128, hydroxymethyl-glutarylového inhibitoru koenzym A reduktdzy, derivatu kyseliny
fibrové, agonisty 33—adrenoceptoru, acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitoru,
probcolu, agonistu thyroidového hormonalniho receptor, inhibitoru absorpce cholesterolu, inhibi-
toru lipazy, inhibitoru mikrosomalniho triglyceridového pfenosu proteinu, inhibitoru lipoxygena-
zy, karnitin palmitoyltransferazového inhibitoru, inhibitoru skvalensynthazy, zesilovace nizko-
hustotniho lipoproteinového receptoru, derivatu kyseliny nikotinové, zachycovade zlucové kyse-
liny, inhibitoru kotransporteru sodiku/Zlu¢ové kyseliny, inhibitoru cholesterol esterového transfe-
rového proteinu, latky potlacujici chut’ k jidlu, inhibitoru angiotensin—konvertujiciho enzymu,
inhibitoru neutralni endopeptiddzy, antagonisty receptoru angiotensinu Il, inhibitoru endothelin--
konvertujici enzymu, antagonisty receptoru endothelinu, diuretického ¢inidla, antagonisty kalcia,
vasodilataéniho antihypertenzivniho &inidla, sympatického bloka¢niho ¢inidla, centralné ptisobi-
ciho antihypertenzivniho €inidla, agonisty a2-adrenoceptoru, Cinidla plsobiciho proti srdzeni
krve, inhibitoru syntézy kyseliny mocové, urikozurického ¢inidla a urinélniho alkalizéru.

Vynilez se tyka pouziti (A) glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného vyse
uvedenym obecnym vzorcem (I) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a (B) alespoii jednoho
¢lenu zvoleného ze skupiny sestavajici ze zesilovage inzulinové senzibility, inhibitoru absorpce
glukézy, biguanidu, zesilovale sekrece inzulinu, inzulinového pfipravku, antagonisty receptoru
glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kindzu inzulinového receptoru, inhibitoru tripeptidylpeptidazy
II, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhibitoru glykogen-
fosforylazy, inhibitoru gluk6zo—6—fosfatazy, inhibitoru fruktézobisfosfatazy, inhibitoru pyruvat-
dehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibitoru glykogensyntazy
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kinazy-3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu peptidu—1 glukagonového typu, agonisty pep-
tidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu, agonisty amylinu, inhibitoru aldézo—
reduktazy, inhibitoru tvorby kone¢nych produkti pokrotilé glykace, inhibitoru proteinkinazy C,
antagonisty receptoru kyseliny y—aminbutyrové, antagonisty natriového kanélku, inhibitoru trans-
kripéniho faktoru NF—«B, inhibitoru lipidperoxidazy, inhibitoru N-acetylované—o—navazané—
kyseliny—dipeptidazy, pseudoinzulinového ristového faktoru—I, z krevnich desticek odvozeného
ristového faktoru, analogu z krevnich desti¢ek odvozeného ristového faktoru, epidermalniho
ristového faktoru, nervového riustového faktoru, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy—I—
methylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y—128, hydroxymethyl-glutarylového
inhibitoru koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrové, agonisty 3-adrenoceptoru, acyl-
koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitoru, probcolu, agonistu thyroidového hormo-
nalniho receptor, inhibitoru absorpce cholesterolu, inhibitoru lipazy, inhibitoru mikrosomalniho
triglyceridového pienosu proteinu, inhibitoru lipoxygenazy, karnitin palmitoyl-transferazového
inhibitoru, inhibitoru skvalensynthazy, zesilovage nizkohustotniho lipoproteinového receptoru,
derivatu kyseliny nikotinové, zachycovace ZluGové kyseliny, inhibitoru kotransporteru sodi-
ku/zlu¢ové kyseliny, inhibitoru cholesterol esterového transferového proteinu, latky potladujici
chut’ k jidlu, inhibitoru angiotensin—konvertujiciho enzymu, inhibitoru neutralni endopeptidazy,
antagonisty receptoru angiotensinu II, inhibitoru endothelin—konvertujici enzymu, antagonisty
receptoru endothelinu, diuretického Cinidla, antagonisty kalcia, vasodilatatniho antihypertenziv-
niho €inidla, sympatického bloka¢niho ¢inidla, centralné pisobiciho antihypertenzivniho €inidla,
agonisty a2-adrenoceptoru, ¢inidla pisobiciho proti sraZzeni krve, inhibitoru syntézy kyseliny
mocové, urikozurického €inidla a urindlniho alkalizéru, pro vyrobu farmaceutické kompozice pro
prevenci nebo 1é€bu nemoci souvisejici s hyperglykemii.

V ramci vynalezu vyraz ,prolécivo” znamena slouceninu, ktera se in vivo prevede na glukopyra-
nosyloxypyrazolovy derivat reprezentovany vySe uvedenym obecnym vzorcem II jako jeho ak-
tivni forma. Jako ptiklady skupin tvoficich prolé¢iva, v pfipadech skupin, které se nachazeji na
hydroxyskupiné, se zpravidla pouziji hydroxyskupinu chranici skupiny, napiiklad niZsi acylova
skupina, niz§i alkoxyskupinou substituovana (niz$i acylova) skupina, nizsi alkoxykarbonylovou
skupinou substituovana (niz8i acylova) skupina, niz$i alkoxykarbonylova skupina a niZzsi alkoxy-
skupinou substituovana (nizsi alkoxykarbonylova) skupina, a v pfipadé skupin, které se nachéazeji
na atomu dusiku, lze jako pfiklady uvést skupiny chranici aminoskupinu, které se zpravidla pou-
Zivaji jako skupiny tvofici prolé¢iva, napiiklad niZ$i acylovou skupinu, nizsi alkoxykarbonylovou
skupinu, niz8i acyloxymethylovou skupinu a nizsi alkoxykarbonyloxymethylovou skupinu.

Jako derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované vy$e uvedenym obecnym vzorcem I,
lze naptikiad zminit slou¢eniny obecného vzorce:

RZ T1
< (a)

b

kde R' reprezentuje atom vodiku, nizsi alkylovou skupinu, nizsi acylovou skupinu, nizsi alkoxy-
karbonylovou skupinu, niz$i acyloxymethylovou skupinu nebo niz§i alkoxykarbonyloxyme-
thylovou skupinu; jeden z Q' a T' reprezentuje skupinu obecného vzorce:
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(kde P' reprezentuje atom vodiku, nizsi acylovou skupinu, nizsi alkoxyskupinou substituovanou
(niz8i acylovou) skupinu, nizsi alkoxykarbonylovou skupinou substituovanou (niz$i acylovou)
skupinu, nizs§i alkoxykarbonylovou skupinou nebo nizsi alkoxyskupinou substituovanou (nizsi
alkoxykarbonylovou) skupinu, zatimco druhy reprezentuje nizsi alkylovou skupinu nebo halo-
gen(niz&i alkylovou) skupinu; R” reprezentuje atom vodiku, niz$i alkylovou skupinu, nizsi alko-
xyskupinu, niz§i alkylthioskupinu, halogen(nizsi alkylovou) skupinu nebo atom halogenu; a to
pod podminkou, 7e pokud P' nereprezentuje atom vodiku, potom R' reprezentuje atom vodiku
nebo nizsi alkylovou skupinu.

V ramci vynalezu vyraz ,,niz8i alkylova skupina“ znamena alkylovou skupinu s pfimym nebo
vétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomd uhliku, jakou je naptiklad methylové skupina, ethylova
skupina, propylova skupina, isopropylova skupina, butylova skupina, isobutylova skupina,
sek.butylova skupina, terc.butylova skupina, pentylova skupina, isopentylova skupina, neopenty-
lova skupina, ferc.pentylova skupina, hexylova skupina apod.; vyraz ,,niz8i alkoxyskupina“ zna-
mena alkoxyskupinu s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi uhliku, jakou je
napfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina,
isobutoxyskupina, sek.butoxyskupina, ferc.butoxyskupina, pentyloxyskupina, isopentyloxyskupi-
na, neopentyloxyskupina, ferc.pentyloxyskupina, hexyloxyskupina apod.; a vyraz ,,nizsi alkylthi-
oskupina® znamena alkylthioskupinu s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi
uhliku, jakou je napiiklad methylthioskupina, ethylthioskupina, propylthioskupina, isopropylthi-
oskupina, butylthioskupina, isobutylthioskupina, sek.butylthioskupina, ferc.butylthioskupina,
pentylthioskupina, isopentylthioskupina, neopentylthioskupina, terc.pentylthioskupina, hexylthi-
oskupina apod. Vyraz ,,atom halogenu“ znamena atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo
atom jodu; a vyraz ,,halogen(nizsi alkylova) skupina“ znamena vyse definovanou nizsi alkylovou
skupinu substituovanou 1 az 3 atomy halogeni, které jsou rizné nebo stejné. Vyraz ,,nizsi acylo-
va skupina“ znamena acylovou skupinu s pfimym nebo vétvenym fetézcem nebo cyklickou acy-
lovou skupinu majici 2 az 7 atoma uhliku, jakou je napfiklad acetylova skupina, propionylova
skupina, butyrylova skupina, isobutyrylova skupina, pivaloylova skupina, hexanoylova skupina a
cyklohexylkarbonylové skupina; a vyraz ,,nizsi alkoxyskupinou substituovana (nizsi acylova)
skupina® znamena vys$e definovanou nizsi acylovou skupinu substituovanou vyse definovanou
nizsi alkoxyskupinou. Vyraz ,,niz§i alkoxykarbonylova skupina“ znamena alkoxykarbonylovou
skupinu s pfimym nebo vétvenym fetézcem nebo cyklickou alkoxykarbonylovou skupinu majici
2 az 7 atomi uhliku, jakou je napiiklad methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupi-
na, isopropyloxykarbonylova skupina, isobutyloxykarbonylové skupina a cyklohexyloxykarbony-
lové skupina; vyraz ,,niz$i alkoxykarbonylovou skupinou substituovana (nizsi acylova) skupina“
znamena vySe definovanou niz§i acylovou skupinu substituovanou vyse definovanou nizsi al-
koxykarbonylovou skupinou, jakou je naptiklad 3—(ethoxykarbonyl)propionylova skupina; a
vyraz ,niz8i alkoxyskupinou substituovana (nizs$i alkoxykarbonylova) skupina“ znamena vySe
definovanou niz8i alkoxykarbonylovou skupinu substituovanou vySe definovanou alkoxy-
skupinou, jakou je naptiklad 2—methoxyethoxykarbonylova skupina. Dale vyraz ,.niZ§i acyloxy-
methylova skupina® znamen4 hydroxymethylovou skupinu O-substituovanou vyse definovanou
nizsi acylovou skupinou; a vyraz ,,nizi alkoxykarbonyloxymethylova skupina“ znamena hydro-
xymethylovou skupinu O-substituovanou vyse definovanou nizsi alkoxykarbonylovou skupinou.

V ptipadé substituentu R jsou za vyhodné povazovany atom vodiku nebo alkylova skupina s pfi-
mym nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy uhliku; vyhodnéjsi jsou atom vodiku, ethylo-
vé skupina, propylova skupina nebo isopropylova skupina; a nejvyhodné&jsi je isopropylova sku-
pina, a to diky své metabolické stabilité v S9 frakci lidskych jater. V pfipadé substituentu R? jsou
vyhodné alkylova skupina s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 4 atomy uhliku, al-
koxyskupina s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo alkylthiosku-
skupina, ethoxyskupina, isopropoxyskupina, methoxyskupina nebo methylthioskupina. U substi-
tuentu Q a T, je vyhodné, pokud substituent Q znamend nizsi alkylovou skupinu nebo halo-
gen(nizsi alkylovou) skupinu. Z nich je vyhodna nizsi alkylova skupina; vyhodn&jsi je alkylova
skupina s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy uhliku; a nejvyhodnéjsi je me-
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thylova skupina. U substituentu P jsou vyhodné niz$i acylova skupina a niZsi alkoxykarbonylova

vvvvvvvvv

skupina s pfimym nebo vétvenym fetézcem majici 2 az 5 atomui uhliku. Konkrétné jsou vyhodné
methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina, isopropoxykarbonylova skupina nebo
isobutoxykarbonylova skupina.

Jako vyhodné slou€eniny podle vynalezu lze uvést:
4—[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-3—«6—0-methoxy—karbonyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)-5—-methylpyrazol,
3—(6—O—cthoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)—-4—{(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1—iso-
propyl-5—-methylpyrazol,

3—(6—O-isopropoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy }4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-iso-
propyl-5—-methylpyrazol,
3—6—-O-isobutoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1—iso-
propyl-5—-methylpyrazol,
4—{[(4—ethylfenyl)methyl}-1-isopropyl-3—6—O—methoxy—karbonyl-B—D—glukopyranosyloxy)—
5—-methylpyrazol,

4—6—O—ethoxykarbonyl-3—-D—glukopyranosyloxy 4-[(4—ethyl—fenyl)methyl]-1-isopropyl-5—
methylpyrazol,
4—[(4—ethylfenyl)methyl]-3—6—O-isopropoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1—isopropyl—
5—-methylpyrazol,
4—[(4—ethylfenyl)methyl]-3—(6—O—isobutoxykarbonyl—3-D—glukopyranosyloxy)—1—isopropyl—
5—methylpyrazol,
4—[(4—ethoxyfenyl)methyl]-1—isopropyl-3—«6—O—methoxy-karbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
S—methylpyrazol,
3—(6-O—ethoxykarbonyl-3-D—glukopyranosyloxy)-4—[(4—ethoxy—fenyl)methyl]-1—isopropyl—
S5—-methylpyrazol,
4—[(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—6—-O-isopropoxykarbonyl-—D—glukopyranosyloxy)—1-iso-
propyl-5—-methylpyrazol,
4—[(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—6—O-isobutoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy)-l-isopropyl—
5—-methylpyrazol,
1-isopropyl-3—6—O-methoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy}-4-[(4-methoxyfeny1)-
methyl]-5—methylpyrazol,
3—6—-0O—ethoxykarbonyl-3-D—glukopyranosyloxy)-1-isopropyl-4—[(4—methoxyfenyl)methyl]-
5—methylpyrazol,
3—6—0O-isopropoxykarbonyl-3—D—-glukopyranosyloxy)—1-isopropyl—4—[(4—methoxyfenyl)-
methyl]-5-methylpyrazol,
3—6-O-isobutoxykarbonyl-3—-D-glukopyranosyloxy)-1-isopropyl—4—{(4—methoxyfenyl)-
methyl]-5-methylpyrazol,
1-isopropyl-3—6—O-methoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)-5-methyl—<4—[(4-methylthio-
fenyl)methyl]pyrazol,
3~6—-0O-ethoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)-1-isopropyl-5-methyl-4—[(4-methylthio-
fenyl)methyl]pyrazol,
3—(6—0O-isopropoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1-isopropyl-5—methyl—4—[(4-methyl-
thiofenyl)methyl]pyrazol,
3—6—-O-isobutoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1-isopropyl-5—-methyl-4—{(4—methyl-
thiofenyl)methyl]pyrazol;

vy

vyhodné&j$imi slou¢eninami podle vynalezu jsou:
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4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-3—(6—O-methoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyl-
oxy)-5—methylpyrazol,

3—(6—0O—ethoxykarbony 1 -3—D-glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxytenyl)methyl]—1-iso-
propyl-5-methylpyrazol,

3—(6-0O-isopropoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-4—[(4—-isopropoxyfenyl)methyl]-1-iso-
propyl-5—methylpyrazol,

3—(6-O-isobutoxykarbony 1-3—D—glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-I-iso-
propyl-5-methylpyrazol; a

jako nejvyhodné&jsi slouceninu podle vynalezu lze oznacit
3—(6-0O-ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1-

isopropyl-5—-methylpyrazol.

Sloudeniny reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem I podle vynalezu lze pfipravit za-
vedenim skupin chranicich hydroxyskupinu a/nebo aminoskupinu, které lze zpravidla pouzit jako
prolé¢ivo, na hydroxyskupinu a/nebo atom dusiku glukopyranosyloxypyrazolového derivatu
reprezentovaného vySe uvedenym obecnym vzorcem II, pfi¢emz toto zavedeni se realizuje v da-
ném oboru b&éznym zplisobem.

Slouceniny podle vynalezu lze napfiklad pfipravit tak, Ze se v nasledujicim postupu nebo v ana-
logickych postupech pouzije glukopyranosyloxypyrazolovy derivét reprezentovany vyse uvede-
nym obecnym vzorcem II:
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kde P° reprezentuje skupinu chranici hydroxyskupinu, jakou je napfiklad niZsi acylova skupina,
niz8i alkoxyskupinou substituovana (nizsi acylova) skupina, niz§i alkoxykarbonylovou skupinou
5 substituovana (niZsi acylova) skupina, niz§i alkoxykarbonylova skupina, nizsi alkoxyskuplnou
substituovana (niz$i alkoxykarbonylova) skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina; P repre-
zentuje nizsi acylovou skupinu nebo nizsi alkoxykarbonylovou skupmu P! reprezentuJe nizsi
acylovou skupinu; P’ reprezentuje nizsi alkoxykarbony]ovou skupinu; R"® reprezentuje nizsi acy-
lovou skupinu nebo nizsi alkoxykarbonylovou skupinu; R reprezentuje niz8i acyloxymethylo-
10 vou skupinu nebo niz3i alkoxykarbonyloxymethylovou skupinu; R" reprezentuje skupinu chréni-
ci aminoskupinu, jakou je napiiklad nizsi alkylova skupina, niz3i acylova skupina, niz$i alkoxy-
skupinou substituovana (nizsi acylova) skupina, niz§i alkoxykarbonylovou skupinou substituova-
na (niz8i acylova) skupina, nizsi alkoxykarbonylova skupina, niz$i alkoxyskupinou substituovana
(niz8i alkoxykarbonylova) skupina nebo benzyloxykarbonylovéa skupina; jeden z Q% a T® repre-
15 zentuje skupinu obecného vzorce:
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(kde P’ ma vyse definovany vyznam), zatimco druhy reprezentuje nizsi alkylovou skupinu nebo
halogen(nizsi alkylovou) skupinu; jeden z Q" a T’ reprezentuje skupinu obecného vzorce:

(kde P* ma vy3e definovany vyznam), zatimco druhy reprezentuje nizsi alkylovou skupinu nebo
halogen(nizsi alkylovou) skupinu; X' a X? reprezentuji odstupujici skupinu, napfiklad atom bro-
mu nebo atom chloru; a R’, R%, Q° a T° maji vye definované vyznamy.

Postup 1

Prolécivo reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem Ib lze pfipravit zavedenim ochrany
na atom dusiku glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentované¢ho vyse uvedenym
obecnym vzorcem Il pomoci anhydridu alifatické kyseliny reprezentovaného vyse uvedenym
obecnym vzorcem IlI v alifatické kyseling, jakou je naptiklad kyselina octova zpravidla pti 0 °C
aZ refluxni teploté zpravidla po dobu 30 min aZ 1 dne, nebo alternativné, zavedenim ochrany na
atom dusiku glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného vySe uvedenym obec-
nym vzorcem Il pomoci sukcinimidového derivatu reprezentovaného vyse uvedenym obecnym
vzorcem IV v inertnim rozpoustédle, jakym je napiikiad tetrahydrofuran zpravidla pfi teploté
mistnosti az refluxni teploté po dobu zpravidla 1 h az 1 dne. Reak¢ni dobu lIze vhodné upravit v
zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakcni teploté.

Postup 2

Sloudeninu reprezentovanou vyse uvedenym obecnym vzorcem V lze pfipravit zavedenim hydro-
xymethylové skupiny na atom dusiku glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentované-
ho vy$e uvedenym obecnym vzorcem Il za pouziti formaldehydu v rozli¢nych rozpoustédlech.
Jako rozpoustédlo pouzitelné pro danou reakci lze ilustrativn€é zminit vodu, methanol, ethanol,
tetrahydrofuran, dichlormethan, ethylacetat, N,N—dimethylformamid, acetonitril, smé&si téchto roz-
poustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od 0 °C do refluxni teploty, a reakéni doba
se zpravidla pohybuje od 30 min do 1 dne, pfi¢emz se miize upravovat v zavislosti na pouZzitém
vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni teplote.

Postup 3

ProléCivo reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Ic lze pfipravit zavedenim ochrany
na hydroxymethylovou skupinu slouceniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem V
pomoci reakéniho ¢inidla poskytujiciho tuto ochranu reprezentovaného vySe uvedenym obecnym
vzorcem VI v ptitomnosti baze, jakou je naptiklad pyridin, triethylamin, N, N—diisopropylethyl-
amin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6—pentamethylpiperidin nebo 1,4—diazabi-
cyklo[2.2.2]oktan, v inertnim rozpoustédle nebo za absence rozpoustédla. Jako ilustrativni pfi-
klad rozpoustédla pouzitelného v ptipadé této reakce lze zminit dichlormethan, acetonitril, ethy-
lacetat, diisopropylether, chloroform, tetrahydrofuran, 1,2—dimethoxyethan, 1,4—dioxan, aceton,
terc.butanol, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od —40 °C do
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refluxni teploty a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 30 min do 2 dni, pfiéemZ se miiZe upra-
vovat v zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni teploté.

Postup 4

ProléCivo reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem Id nebo s nim analogickou slouce-
ninu lze pfipravit zavedenim ochrany na hydroxymethylovou skupinu, nebo na atom dusiku a
hydroxymethylovou skupinu glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného vyse
uvedenym obecnym vzorcem II za pouZiti reakéniho &inidla poskytujiciho tuto ochranu reprezen-
tovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem VII, a to v pfitomnosti baze, jakou je naptiklad py-
ridin, triethylamin, N,N—diisopropylethylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6—
pentamethylpiperidin nebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnim rozpoustédle nebo za absen-
ce rozpoustédla. Jako ilustrativni piiklad rozpoustédla pouzitelného v piipadé této reakce lze
zminit dichlormethan, acetonitril, ethylacetat, diisopropylether, chloroform, tetrahydrofuran, 1,2—
dimethoxyethan, 1,4—dioxan, aceton, ferc.butanol, smési té€chto rozpoustédel apod. Reakéni tep-
lota se zpravidla pohybuje od —40°C do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla pohybuje od
30 min do 2 dnt, pfi¢emz se miiZze upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim materidlu, roz-
poustédle a reakéni teploté.

Postup 5

Prolécivo reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Ie nebo s nim analogickou sloude-
ninu lze pfipravit podrobenim slouc¢eniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Id
deacylaci v pfitomnosti slabé baze, jakou je napfiklad hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan sodny
nebo uhli¢itan draselny v alkoholovém rozpoustédle, jakym je naptiklad methanol nebo ethanol.
Reakeni teplota se zpravidla pohybuje od 0 °C do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla
pohybuje od 15 min do 1 dne, pfi€emZ se miZe upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim
materialu, rozpoustédle a reakéni teploté.

Postup 6

Prolécivo reprezentované vy$e uvedenym obecnym vzorcem If nebo s nim analogickou sloudeni-
nu Ize pfipravit zavedenim ochrany na atom dusiku slouCeniny reprezentované vyse uvedenym
obecnym vzorcem le za pouziti anhydridu alifatické kyseliny reprezentovaného vyse uvedenym
obecnym vzorcem III v alifatické kyselinég, jakou je napfiklad kyselina octova, zpravidla pfi 0 °C
az refluxni teplot€ po dobu zpravidla 30 min az 1 dne, alternativné, za pouziti sukcinimidového
derivatu reprezentovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem IV v inertnim rozpoustédle, jakym
Je napfiklad tetrahydrofuran, zpravidla pfi teploté mistnosti aZ refluxni teploté po dobu 1 h az 1
dne, anebo alternativné, za pouZiti reakéniho ¢inidla poskytujiciho tuto ochranu reprezentované-
ho vySe uvedenym obecnym vzorcem VI v pfitomnosti baze, jakou je napiiklad pyridin, triethy-
lamin, N,N—diisopropylethylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6—pentamethyl-
piperidin nebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnim rozpoustédle, jakym je naptiklad di-
chlormethan, acetonitril, ethylacetat, diisopropylether, chloroform, tetrahydrofuran, 1,2—di-
methoxyethan, 1,4-dioxan, aceton, terc.butanol nebo smés téchto rozpoustédel, nebo za absence
rozpoustédla zpravidla pti —40°C aZ refluxni teploté po dobu 30 min az 2 dnti. Reakéni dobu lze
vhodné upravovat v zavislosti na pouZitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni teplots.

Postup 7

Slougeninu reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem VIII Ize pFipravit zavedenim hyd-
roxymethylové skupiny na atom dusiku sloudeniny reprezentované vyse uvedenym obecnym
vzorcem le za pouziti formaldehydu v rozliénych rozpoustédlech. Jako ilustrativni priklad roz-
poustédla pouzitelného v ptipadé této reakce lze uvést vodu, methanol, ethanol, tetrahydrofuran,
dichlormethan, ethylacetat, N,N—dimethylformamid, acetonitril, smési t&chto rozpoustédel apod.
Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od 0 °C do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla
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pohybuje od 30 min do 1 dne, pfiCemz se miZze upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim
materialu, rozpoustédle a reakeni teploté.

Postup 8

Prolécivo reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Ig nebo s nim analogickou slouce-
ninu lze pfipravit zavedenim ochrany na hydroxymethylovou skupinu slouc¢eniny reprezentované
vySe uvedenym obecnym vzorcem VIII za pouziti reakéniho ¢inidla poskytujiciho tuto ochranu
reprezentovaného vySe uvedenym obecnym vzorcem VI v ptitomnosti baze, jakou je napiiklad
pyridin, triethylamin, N, N—diisopropylethylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6—
pentamethylpiperidin nebo 1,4—diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnim rozpoustédle nebo za absen-
ce rozpoustédla. Jako ilustrativni ptiklad rozpoustédla pouzitelného v piipadé této reakce lze
zminit dichlormethan, acetonitril, ethylacetat, diisopropylether, chloroform, tetrahydrofuran, 1,2—
dimethoxyethan, 1,4—dioxan, aceton, terc.butanol, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni tep-
lota se zpravidla pohybuje od —40 °C do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla pohybuje od
30 min do 2 dni, pfiemZ se miize upravovat v zavislosti na pouZitém vychozim materialu, roz-
poustédle a reakéni teploté.

Postup 9

Prolécivo reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Ih lze pfipravit zbavenim slouceni-
ny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem Ig ochranné skupiny katalytickou hydroge-
naci v pfitomnosti katalyzatoru na bazi palladia, napfiklad palladium na uhliku, v inertnim roz-
poustédle. Jako ilustrativni pfiklad rozpoustédla pouzitelného v pripadé této reakce lze zminit
methanol, ethanol, tetrahydrofuran, ethylacetat, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni teplota
se zpravidla pohybuje od 0 °C do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 30
min do 1 dne, pfi¢emz se mlize upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpous-
tédle a reakeni teplote.

Napriklad slouceniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem I, které lze pouzit jako
vychozi materily u vyse popsanych zpiisobu pfipravy, lze pfipravit podle nasledujiciho postupu:

Postur A Pcstup B
T R3COCH,COOR! RE—/ S— o Rz‘@*
R2—</ N (X)Z 7 NHzNHz ) \ i,
ppe— H S— // Y
Y OR“ r3—X, -NH
nebo jeho N’
(|X) monohydrét H
(XI) (Xi)
rostup C — costup D
RE— ™ T v
1)Acetobrom- N/ Hydrolgza >——<
a-D-glukédza / \ 0/&
B ———
> ot N,N Q
2) Piipadné IIRO R
5_y3
RS=x3(XI) (XIV) (1

kde X® a Y reprezentuji odstupujici skupinu jakou je napfiklad atom halogenu, mesyloxyskupina
nebo tosyloxyskupma R’ reprezentuje niz$i alkylovou skupinu nebo halogen(n1251 alkylovou)
skupinu; R* reprezentuje methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu; R’ reprezentuje nizsi
alkylovou skupinu; jeden z Q* a T® reprezentuje 2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyl-
oxyskupinu, zatimco druhy reprezentuje nizsi alkylovou skupinu nebo halogen (nizsi alkylovou)
skupinu; a R, R%, Q° a T° maji vy3e definované vyznamy.
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Postup A

Slouceninu reprezentovanou vyse uvedenym obecnym vzorcem XI lze pfipravit kondenzaci ben-
zylového derivatu reprezentovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem IX s ketoacetatem repre-
zentovanym vySe uvedenym obecnym vzorcem X v piitomnosti baze, jakou je napiiklad hydrid
sodny nebo terc.butoxid draselny, v inertnim rozpoustédle. Jako ilustrativni pfiklad rozpoustédla
pouzitelného v piipadé této reakce lze zminit 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran, N,N—di-
methylformamid, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od tep-
loty mistnosti do refluxni teploty, a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 1 h do 1 dne, pfic¢emz
se muize upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni teploté.

Postup B

Pyrazolonovy derivat reprezentovany vySe uvedenym obecnym vzorcem XII lze pfipravit kon-
denzaci slouceniny reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem XI s hydrazinem nebo
monohydratem hydrazinu v inertnim rozpoustédle. Jako ilustrativni pfiklad rozpoustédla pouzi-
telného v pfipadé této reakce lze zminit toluen, tetrahydrofuran, chloroform, smési téchto roz-
poustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od teploty mistnosti do refluxni teploty, a
reak¢ni doba se zpravidla pohybuje od 1 h do 1 dne, pfi¢emz se mlZe upravovat v zavislosti na
pouZzitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakeni teploté. Ziskany pyrazolonovy derivat re-
prezentovany vyse uvedenym obecnym vzorcem XII lze po pfevedeni na jeho stl rovnéZ pouzit v
postupu C.

Postup C

V ptipadé pyrazolonovych derivati reprezentovanych vyse uvedenym obecnym vzorcem XII,
kde R? znamen4 niz3i alkylovou skupinu, I1ze odpovidajici slougeninu reprezentovanou vyse uve-
denym obecnym vzorcem XIV pfipravit podrobenim odpovidajiciho pyrazolonového derivatu
reprezentovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem XII glykosidaci za pouziti acetobrom—o—
D—glukdzy v pfitomnosti baze, jakou je napfiklad uhligitan stfibrny, v inertnim rozpoustédle, a
podrobenim vysledné slouceniny N-alkylaci za pouziti alkylaéniho &inidla reprezentovaného
vySe uvedenym obecnym vzorcem XIII v piitomnosti baze, jakou je napfiklad uhli¢itan draselny,
v inertnim rozpoustédle které je v daném piipadé pozadovano. llustrativnim piikladem rozpous-
tédla pouzitelného pfi glykosidaéni reakci je tetrahydrofuran. Reakéni teplota se zpravidla pohy-
buje od teploty mistnosti do refluxni teploty a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 1 h do 1
dne, pfi¢emZ se miize upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpoustédle a
reakéni teplot€. Jako ilustrativni pfiklad rozpoustédla pouzitelného v N-alkyla¢ni reakci lze zmi-
nit acetonitril, N,N—dimethylformamid, tetrahydrofuran, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni
teplota se zpravidla pohybuje od teploty mistnosti do refluxni teploty a reakéni doba se zpravidla
pohybuje od 1 h do 1 dne, pfiemz se miiZze upravovat v zavislosti na pouZitém vychozim materi-
alu, rozpoustédle a reak¢ni teplots.

V pfipadé pyrazolonovych derivatii reprezentovanych vySe uvedenym obecnym vzorcem XII,
kde R* znamen4 halogen(nizsi alkylovou) skupinu, 1ze odpovidajici slouéeninu reprezentovanou
vySe uvedenym obecnym vzorcem XIV pfipravit podrobenim odpovidajiciho pyrazolonového
derivatu reprezentovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem XII glykosidaci za pouZiti aceto-
brom—a-D-glukézy v pfitomnosti baze, jakou je napfiklad uhli¢itan draselny, v inertnim roz-
poustédle, a podrobenim vysledné slougeniny N-alkylaci za pouziti alkylaéniho &inidla reprezen-
tovaného vySe uvedenym obecnym vzorcem XIII v pFitomnosti baze, jakou je napiiklad uhli¢itan
draselny, v inertnim rozpoustédle, které je v daném konkrétnim pfipadé poZadovano. Jako ilustra-
tivni piiklad rozpoustédla pouzitelného pfi glykosidacni reakci lze zminit acetonitril, tetrahyd-
rofuran apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od teploty mistnosti do refluxni teploty a
reakéni doba se zpravidla pohybuje od 1 h do 1 dne, pfi¢emz se miZe upravovat v zavislosti na
pouZitém vychozim materilu, rozpoustédle a reakéni teplot&. Jako ilustrativni pfiklad rozpousté-
dla pouzitelného pti N-alkyla¢ni reakci lze zminit acetonitril, N, N—dimethylformamid, tetrahyd-
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rofuran, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od teploty mist-
nosti do refluxni teploty a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 1 h do 1 dne, pficemz se mize
upravovat v zavislosti na pouzitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni teplote.

U slouceniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem XII, kterou lze pouzit jako vy-
chozi material, Ize pouzit tii nasledujici tautomery, pficemz volba konkrétniho tautomeru zavisi
na konkrétnich reakénich podminkach:

R? o}

S

R3
(XiN
R? OH R? OH
/ \ B -
3 N NH
R ” RS \N’

kde R? a R’ maji vy3e definované vyznamy.

Ziskané slouceniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem XIV lze po b&ézné konver-
zi na jejich sil rovnéz pouZzit u postupu D.

Postup D

Glukopyranosyloxypyrazol reprezentovany vySe uvedenym obecnym vzorcem II lze pfipravit
podrobenim slou¢eniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem XIV hydrolyze. Jako
ilustrativni pfiklad rozpoustédla pouZitelného v ptipadé této reakce lze uvést methanol, ethanol,
tetrahydrofuran, vodu, smési té€chto rozpoustédel apod., a jako pouzitelnou bézi Ize uvést hydro-
xid sodny, ethoxid sodny apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje od 0 °C do teploty mist-
nosti a reak&ni doba se zpravidla pohybuje od 30 min do 6 h, pfi¢emz se miize upravovat v zavis-
losti na pouzitém vychozim materilu, rozpoustédle a reak¢ni teploté.

Sloudeniny reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem lI, které lze rovnéz pouzit jako
vychozi materialy ve vy$e zminénych zpisobem piipravy, lze slouceniny, kde substituent R’
znamena niz$i alkylovou skupinu, rovnéz pfipravit za pouziti nasledujiciho postupu:

Postup E R? 70
RS (XII ) T
——— Q® N,N
RS
(Il a) (1 b)

kde R%, R’, Q°, T® a X’ maji vySe definované vyznamy.
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Postup E

Slouceninu reprezentovanou vySe uvedenym obecnym vzorcem IIb Ize pfipravit podrobenim
slouCeniny reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem Ila N-alkylaci za pouziti N-
alkyla¢niho Cinidla reprezentovaného vyse uvedenym obecnym vzorcem XIII v pfitomnosti baze,
Jjakou je napfiklad uhli¢itan draselny nebo uhli¢itan cesny, pfilezitostné katalytického mnoZstvi
jodidu véapenatého v inertnim rozpoustédle. Jako ilustrativni p¥iklad rozpoustédla pouzitelného v
piipadé této reakce lze zminit N,N—dimethylformamid, 1,2—dimethoxyethan, dimethylsulfoxid,
tetrahydrofuran, ethanol, smési téchto rozpoustédel apod. Reakéni teplota se zpravidla pohybuje
od teploty mistnosti do refluxni teploty a reakéni doba se zpravidla pohybuje od 10 min do 1 dne,
pfiCemz se miize upravovat v zavislosti na pouZitém vychozim materialu, rozpoustédle a reakéni
teploté.

Slouceniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem (I) podle vynalezu ziskané za pou-
Ziti vySe uvedenych zplsobt pfipravy lze izolovat a purifikovat béZnou separaéni metodou, na-
priklad frakeni rekrystalizaci, purifikaci za pouziti using chromatografie, rozpoustédlovou ex-
trakei a extrakei v pevné fézi.

Derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem I podle
vynélezu lze béZznym zplisobem prevést na jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Ptiklady takovych
soli zahrnuji adi¢ni soli kyselin s mineralnimi kyselinami, jakymi jsou napiiklad kyselina chloro-
vodikova, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina sirovd, kyselina dusi¢na,
kyselina fosfore¢na apod., adi¢ni soli kyselin s organickymi kyselinami, jakymi jsou naptiklad
kyselina mravenéi, kyselina octova, kyselina methansulfonova, kyselina benzensulfonova, kyse-
lina p-toluensulfonova, kyselina propionova, kyselina citronova, kyselina sukcinova, kyselina
vinna, kyselina fumarova, kyselina butyrova, kyselina oxalova, kyselina malonova, kyselina ma-
leinova, kyselina mlééna, kyselina jable¢nd, kyselina uhli¢ita, kyselina glutamova, kyselina
aspartovd, kyselina adipova, kyselina olejova, kyselina stearova apod., a soli s anorganickymi
bazemi, jakymi jsou napfiklad sodna stl, draselna sil, vapenata siil, hore¢nata siil apod.

ProléCiva reprezentovana vyse uvedenym obecnym vzorcem I podle vynélezu zahrnuji své solva-
ty s farmaceuticky pfijateinymi rozpoustédly, jakymi jsou napiiklad ethanol a voda.

U kazdé slouceniny reprezentované vySe uvedenym obecnym vzorcem I podle vynalezu, ktera
ma krom¢ glukopyranosyloxyc¢asti rovnéz asymetricky uhlik, existuji dva optické isomery, a to
R-isomer a S—isomer. V ramci vynalezu lze pouzit R—isomer nebo S-isomer, a stejné tak i smés
obou isomerd.

Proléciva reprezentovana vyse uvedenym obecnym vzorcem I podle vynalezu se pfevedou in vivo
na derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem II,
coz jsou jejich u¢inné formy, které vykazuji vynikajici inhibiéni aktivitu v lidském SGLT2. Na
druhé stran€, protoze WAY-123783 extrémné slabou inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT2, nelze
ocekavat, Ze by vykazoval dostate¢ny ucinek jako inhibitor lidského SGLT2. Navic proléciva
reprezentovana vySe uvedenym obecnym vzorcem I podle vynalezu maji zvy$enou oralni absorp-
ci a farmaceutické kompozice obsahujici jako G¢innou slozku prolé¢ivo maji vysokou pouzitel-
nost jako oralni formulace. Prolé¢iva podle vynalezu jsou tedy extrémné pouzitelna jako &inidla
pro prevenci nebo 1é¢bu choroby souvisejici s hyperglykemii, jakou je naptiklad diabetes, diabe-
tické komplikace (napf. retinopatie, neuropatie, nefropatie, vied, makroangiopatie), obezita, hy-
perinzulinemie, porucha metabolizmu glukézy, hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertri-
glyceridemie, porucha metabolizmu lipidi, aterosklerdza, hypertenze, méstnavé srdeéni selhéni,
edém, hyperuricemie, dna apod.

Navic jsou slouceniny podle vynalezu vhodné pro pouziti v kombinaci s alespoii jednim &lenem

zvolenym z I€Civ jinych, neZ jakymi jsou inhibitory SGLT2. P¥iklady 1éiv, které lze pouzit v
kombinaci se slou¢eninami podle vynélezu zahrnuji G¢inné latky zvolené ze zesilovade inzulino-
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vé senzibility, inhibitoru absorpce glukdzy, biguanidu, zesilovace sekrece inzulinu, inzulinového
pfipravku, antagonisty receptoru glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kindzu inzulinového receptoru,
inhibitoru tripeptidylpeptidazy I, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfos-
fatazy—1B, inhibitoru glykogen—fosforylazy, inhibitoru glukézo—6—fosfatizy, inhibitoru frukto-
zo-bisfosfatazy, inhibitoru pyruvatdehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D-
chiroinsitol, inhibitoru glykogensyntazy kinazy-3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu pep-
tidu—1 glukagonového typu, agonisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu,
agonisty amylinu, inhibitoru aldézoreduktazy, inhibitoru tvorby kone¢nych produktd pokrocilé
glykace, inhibitoru proteinkinazy C, antagonisty receptoru kyseliny y—aminobutyrové, antagonis-
ty natriového kanalku, inhibitoru transkripéniho faktoru NF—«B, inhibitoru lipidperoxidazy, inhi-
bitoru N—acetylované—a—navazané—kyseliny—dipeptidazy, ristového faktoru—I inzulinového ty-
pu, z krevnich desticek odvozeného ristového faktoru (PDGF), z krevnich desti¢ek odvozeného
ristového faktoru (PDGF) analogu (napf. PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB), epidermalniho
rustového faktoru (EGF), nervového rlistového faktoru, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy—
I-methylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxymethyl—glutarylového
inhibitoru koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrové, agonisty 3—adrenoceptoru, acyl—
koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitoru, probcolu, agonisty thyroid hormonalniho
receptor, inhibitoru absorpce cholesterolu, inhibitoru lipazy, inhibitoru mikrosomalniho trigly-
ceridového prenosu proteinu, inhibitoru lipoxygenazy, karnitin palmitoyltransferazového inhibi-
toru, inhibitoru skvalensynthazy, zesilovace nizkohustotniho lipoproteinového receptoru, derivatu
kyseliny nikotinové, zachycovace Zlu€ové kyseliny, inhibitoru kotransporteru sodiku/zlu¢ové
kyseliny, inhibitoru cholesterol esterového transferového proteinu, latky potlacujici chut k jidlu,
inhibitoru angiotensin—konvertujiciho enzymu, inhibitoru neutralni endopeptidazy, antagonisty
receptoru angiotensinu 1II, inhibitoru endothelin—konvertujici enzymu, antagonisty receptoru en-
dothelinu, diuretického Cinidla, antagonisty kalcia, vasodilata¢niho antihypertenzivniho Cinidla,
sympatického blokacniho €inidla, centralné ptisobiciho antihypertenzivniho ¢inidla, agonisty o2—
adrenoceptoru, ¢inidla ptsobiciho proti srazeni krve, inhibitoru syntézy kyseliny mocové, uri-
kozurického ¢inidla a urinalniho alkalizéru.

V ptipadé pouziti slouceniny podle vynalezu v kombinaci s jednou nebo n€kolika vyse uvedeny-
mi G¢innymi slozkami, do rozsahu vynalezu spadaji bud’ davkové formy pro soucasné podani ve
formé jediného ptipravku, nebo samostatné pfipravky, které se podavaji stejnymi nebo riznymi
cestami, samostatné pripravky, které se podavaji v riznych davkovych intervalech jako samo-
statné pripravky a to stejnymi nebo riznymi cestami. Farmaceutické kombinace obsahujici slou-
¢eninu podle vynalezu a jednu nebo vice vySe uvedenych latek zahrnuji jak davkové formy jako
jediny pfipravek, tak vySe zminéné samostatné ptipravky véetné vSech zmitiovanych kombinaci
zpusobu podani.

Slouéeniny podle vynalezu mohou mit vys$§i nez aditivni G¢inky pfi prevenci nebo 16¢bé vyse
zminovanych chorob, pokud se pouziji ve vhodné kombinaci s vySe popsanymi u¢innymi latka-
mi. Stejné tak lze sniZit podavanou davku v porovnani se samostatnym podanim obou u¢innych
latek nebo lIze vylougdit, piipadné alespoit omezit nezadouci 0¢inky soucasné podavanych G¢in-
nych latek jinych, nez jakymi jsou inhibitory SGLT2.

Konkrétni sloudeniny, které jsou vySe uvedeny, jako G¢inné latky vyhodné pouzitelné pro kombi-
naci podle vyndlezu jsou pouze piiklady. Nicméné vynalez se neomezuje pouze na uvadéné pri-
klady, ale zahrnuje i jejich volné formy, a farmaceuticky pfijatelné sole.

Jako zesilovade inzulinové senzibility lze uvést peroxisomovym proliferatorem aktivované ago-
nisty receptoru—y, jakymi jsou napfiklad troglitazon, pioglitazon hydrochlorid, rosiglitazon male-
at, darglitazon sodny, GI-262570, isaglitazon, LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX~
0921, CS-011, GW-1929, ciglitazon, englitazon sodny a NIP-221, peroxisomovym proliferato-
rem aktivované agonisty receptoru—a., jakymi jsou naptiklad GW-9578 a BM—-170744, peroxis-
omovym prolifaritorem aktivované agonisty receptoru—a/y, jakymi jsou napiiklad GW—-409544,
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KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158 a DRF-MDX8, agonisty reti-
noidového X receptoru, jakymi jsou napiiklad ALRT-268, AGN-4204, MX—6054, AGN-
194204, LG-100754 a bexaroten, a dalsi zesilovace inzulinové senzibility, jakymi jsou napiiklad
reglixan, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-1633, NN-2344, BM-
13125, BM-501050, HQL~-975, CLX-0900, MBX-668, MBX—675, S-15261, GW-544, AZ—~
242, LY-510929, AR-H049020 a GW-501516. Zesilovade insulinové sensitivity se pouzivaji
vyhodné pro Ié¢bu diabetu, diabetickych komplikaci, obezity, hyperinzulinemie, poruchy meta-
bolizmu glukézy, hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, poruchy metabo-
lizmu lipidd a aterosklerézy, a vyhodn&ji diabetes, hyperinzulinemie, poruchy metabolizmu
glukézy protoZe zvySeni disturbance transdukce inzulinového signéalu v perifernich tkanich a
zesileni absorpce krevni gluk6zy tkanémi vede ke sniZeni hladiny krevni glukézy.

Jako inhibitory absorpce glukdzy lze zminit inhibitory a~glukosidazy, jakymi jsou napfiklad
akarbose, voglibose, miglitol, CKD-711, emiglitat, MDL-25,637, camiglibose a MDL~73,945, a
inhibitory o—amylazy, jakymi jsou naptiklad AZM-127. Inhibitory absorpce gluk6zy se pouZiva-
Ji vyhodné pro 1écbu diabetu, obezity, hyperinzulinemie, poruchy metabolizmu glukozy, a vy-
hodnéji pro 1é¢bu diabetu nebo poruchy metabolizmu glukézy protoze inhibuji gastrointestinalni
enzymatické tradveni uhlohydrati obsazenych v potravé a inhibuji nebo zpozd'uji absorpci gluko-
zy v téle.

Jako biguanidy lze zminit fenformin, buformin hydrochlorid, metformin hydrochlorid apod. Bi-
guanidy se vyhodné pouzivaji pro 1é¢bu diabetu, diabetickych komplikaci, hyperinzulinemie
nebo poruchy metabolizmu glukézy a vyhodnéji pro 1é¢bu diabetu, hyperinzulinemie nebo poru-
chy metabolizmu gluk6zy, protoze snizuji hladinu krevni glukézy tim, Ze maji inhibiéni G&inky
na hepatickou glukoneogenezi, urychlujici vliv na anaerobni glykolyzu ve tkanich nebo ¢inky
zvySujici rezistenci inzulinu v perifernich tkanich.

Jako zesilovace sekrece inzulinu Ize jmenovat tolbutamid, chlor—propamid, tolazamid, acetohe-
xamid, glyclopyramid, glyburid (glibenclamid), gliclazid, 1-butyl-3—-metanilylmocovinu, karbu-
tamid, glibornurid, glipizid, glichidon, glisoxapid, glybuthiazol, glybuzol, glyhexamid, glymidin
sodny, glypinamid, fenbutamid, tolcyklamid, glimepirid, nateglinid, hydrat mitiglinidu vapenaté-
ho, repaglinid apod. Zesilovace sekrece inzulinu se vyhodné pouZivaji pro 1é¢bu diabetu, diabe-
tickych komplikaci nebo poruchy metabolizmu glukézy, a vyhodnéji pro 1é¢bu diabetu nebo po-
ruchy metabolizmu glukozy, protoZe snizuji hladinu krevni glukdzy tim, Ze plisobi na pankreatic-
ké B-buriky a zesiluji sekreci inzulinu.

Jako inzulinové ptipravky lze zminit lidsky inzulin, analogy lidského inzulinu, inzulin izolovany
ze zvitat apod. Insulinové ptipravky se pouzivaji vyhodné pro 1é&bu diabetu, diabetickych kom-
plikaci nebo poruchy metabolizmu glukézy a vyhodné&ji pro 1é&bu diabetu nebo poruchy metabo-
lizmu glukdzy.

Jako antagonisty receptoru glukagonu lze jmenovat BAY-27-9955, NNC-92-1687 apod.; jako
stimulanty kindzy receptoru inzulinu lze uvést TER-17411, L-783281, KRX-613 apod.; jako
inhibitory tripeptidylpeptidazy II 1ze zminit UCL-1397 apod.; jako inhibitoru dipeptidylpeptida-
zy IV lIze uvést NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 apod.; jako inhibitory protein tyrosin fosfa-
tazy 1B lze zminit PTP-112, OC-86839, PNU-177496 apod.; jako inhibitory glykogenfosforyla-
zy lze zminit NN—4201, CP-368296 apod.; jako inhibitory fruktézobisfosfatazy lze uvést R—
132917 apod.; jako inhibitory pyruvatdehydrogenazy lze jmenovat AZD-7545 apod.; jako inhibi-
tory hepatické glukoneogeneze lze zminit FR—225659 apod.; jako analogy peptidu—1 glukagono-
vého typu Ize zminit exendin—4,CJC-1131 apod.; jako agonisty pseudoglukagonového peptidu 1
Ize zminit AZM~-134, LY-315902 apod.; a jako amylin, analogy amylinu nebo agonisty amylinu
lze zminit pramlintid acetdt apod. Tyto 0¢inné latky tj. inhibitory glukézo—6-fosfatazy, D—
chiroinsitol, inhibitory glykogensyntazy kinazy—3 a agonisty peptidu-1 glukagonového typu, se
pouZivaji vyhodn& pro Ié¢bu diabetu, diabetickych komplikaci, hyperinzulinemie nebo poruchy
metabolizmu glukézy a vyhodnéji pro 1é€bu diabetu nebo poruchy metabolizmu glukézy.
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Jako aldézoreduktazové inhibitory lze zminit ascorbylgamolenat, tolrestat, epalrestat, ADN—-138,
BAL-ARI8, ZD-5522, ADN-311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinil, ponalrestat, risares-
tat, zenarestat, minalrestat, methosorbinil, AL—1567, imirestat, M—16209, TAT, AD-5467, zopol-
restat, AS-3201, NZ-314, SG-210, JTT-811, lindolrestat apod. Aldézoreduktazové inhibitory se
vyhodné pouzivaji pro lé¢bu diabetickych komplikaci, protoze inhibuji aldézoreduktazu a snizuji
piebyte¢nou intracelularni akumulaci sorbitolu v urychlené draze polyolu jsou kontinualnim hy-
perglykemickym stavem ve tkanich pfi diabetickych komplikaci.

Jako inhibitory tvorby koneénych produktii pokrocilé glykace lze zminit pyridoxamin, OPB—
9195, ALT-946, ALT-711, pimagedin hydrochlorid apod. Inhibitory tvorby kone¢nych produktii
pokrogilé glykace se vyhodn& pouzivaji pro 1é¢bu diabetickych komplikaci, protoze inhibuji
tvorbu koneénych produkti pokrocilé glykace, ktera je zrychlend v podminkach trvalé hypergly-
kemie pfi diabetu, a snizuji poskozeni bunék.

Jako inhibitory proteinkinazy C lze uvést LY—-333531, midostaurin apod. Inhibitory proteinkina-
zy C se vyhodné pouzivaji pro lécbu diabetickych komplikaci, protoze inhibuji aktivitu protein-
kinazu C, kterd je zrychlena v podminkach trvalé hyperglykemie pfi diabetu.

Jako antagonisty receptoru kyseliny y—aminofrutyrové Ize jmenovat topiramat apod.; jako anta-
gonisty natriového kanalku lze jmenovat mexiletin hydrochlorid, oxkarbazepin apod.; jako inhi-
bitory transkripéniho faktoru NF—«B lze zminit dexlipotam apod.; jako inhibitory lipidperoxida-
zy lze zminit tirilazad mesylat apod.; jako inhibitory N-acetylované—a—navazané—kyseliny—
dipeptidazy l1ze zminit GPI-5693 apod.; a jako derivaty karnitinu lze zminit karnitin, levacekar-
nin hydrochlorid, levokarnitin chlorid, levokarnitin, ST-261 apod. Tyto ucinné latky, tj. pseu-
doinzulinovy ristovy faktor-I, z krevnich desti¢ek odvozeny ristovy faktor, analogy ristového
faktoru odvozeného z krevnich desti¢ek, epidermalni riistovy faktor, nervovy ristovy faktor,
uridin, 5-hydroxy—1-methylhidantoin, EGB—761, bimoclomol, sulodexid a Y-128 se vyhodné
pouZiji pro 1é¢bu diabetickych komplikaci.

Jako inhibitory reduktazy hydroxymethylglutaryloveho koenzymu A lze uvést cerivastatin sodny,
pravastatin sodny, lovastatin, simvastatin, fluvastatin sodny, hydrat atorvastatinu vapenatého,
SC—45355, SQ-33600, CP-83101, BB—476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BAY—x—
2678, BAY-10-2987, pitavastatin vapenaty, rosuvastatin vapenaty, colestolon, dalvastatin, aci-
temat, mevastatin, crilvastatin, BMS—180431, BMY-21950, glenvastatin, carvastatin, BMY—
22089, bervastatin apod. Inhibitory reduktazy hydroxymethylglutaryloveho koenzymu A se pou-
Zivaji vyhodné pro 1é¢bu hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, poruchy
metabolismu lipidu nebo aterosklerézy a vyhodnéji pro 16¢bu hyperlipidemie, hypercholestero-
lemie nebo aterosklerdzy, protoze snozuji hladinu krevniho cholesterolu tim, Ze inhibuji redukta-
zu hydroxymethylglutaryloveho koenzymu A.

Jako derivaty kyseliny fibrové lze zminit bezafibrat, beclobrat, binifibrat, ciprofibrat, clinofibrat,
clofibrat, clofibrat hlinity, kyselina clofibrova, etofibrat, fenofibrat, gemfibrozil, nicofibrat, piri-
fibrat, ronifibrat, simfibrat, theofibrat, AHL—157 apod. Derivaty kyseliny fibrové se pouzivaji
vyhodné& pro 1é&bu hyperinzulinemie, hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceride-
mie, poruchy metabolizmu lipidi nebo aterosklerézy a vyhodnéji pro l1é¢bu hyperlipidemie, hy-
pertriglyceridemie nebo aterosklerozy, protoze aktivuje hepatickou lipoproteinovou lipazu a zesi-
luji oxidaci mastnych kyselin, coz vede ke sniZeni hladiny triglyceridu v krvi.

Jako agonisty B3-adrenoceptoru lze uvést BRL-28410, SR-58611A, ICI-198157, ZD-2079,
BMS-194449, BRL-37344, CP-331679, CP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-59062A,
BMS-210285, LY-377604, SWR—-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL-35135, FR~
149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-9677, GW—427353, N-5984, GW-2696 apod. Agonisty
B3-adrenoceptoru se pouzivaji vyhodné pro 1é¢bu obezity, hyperinzulinemie, hyperlipidemie,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo poruchy metabolizmu lipidd a vyhodnéji pro
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1éCbu obezity nebo hyperinzulinemie protoze stimuluji Bs—adrenoceptor v tukové tkani a zesiluji
oxidaci mastnych kyselin, coz vede k indukci spotieby energie.

Jako inhibitory acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazy, NTE-122, MCC-147, PD-132301-
2, DUP-129, U-73482, U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-129169,
FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-28654,
YIC-C8-434, avasimibe, CI-976, RP—64477, F-1394, eldacimibe, CS-505, CL-283546, YM—
17E, lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033, HL-004, eflucimibe apod. Inhibitory
acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazy se pouZivaji vyhodné pro 1é¢bu hyperlipidemie,
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo poruchy metabolizmu lipidd, a vyhodné&ji pro
lé€bu hyperlipidemie nebo hypercholesterolemie, protoZze snizuji hladinu krevniho cholesterolu
tim, Ze inhibuji acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazu.

Jako agonisty thyroid hormonalniho receptorulze uvést liothyronin sodny, levothyroxin sodny,
KB-2611 apod.; jako inhibitory absorpce cholesterolu lze uvést ezetimibe, SCH—48461 apod.;
jako inhibitory lipazy lze uvést orlistat, ATL-962, AZM-131, RED-103004 apod.; jako inhibito-
ry palmitoyltransferazy karnitinu lze uvést etomoxir apod.; jako inhibitory skvalensynthazy lze
uvést SDZ-268-198, BMS—188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-107393, ER-
27856 apod.; jako derivaty kyseliny nikotinové lze uvést kyselinu nikotinovou, nikotinamid, ni-
komol, niceritrol, acipimox, nikorandil apod.; jako zachycovace zlucové kyseliny lze zminit
colestyramin, colestilan, colesevelam hydrochloride, GT-102-279 apod.; jako inhibitory ko-
transporteru sodiku/zlu¢ové kyseliny 1ze zminit 264W94, S—-8921, SD-5613 apod.; a jako inhibi-
tory cholesterol esterového transferového proteinu 1ze zminit PNU-107368E, SC-795, JTT-705,
CP-529414 apod. Tyto Gcinné latky, tj. probcol, inhibitory proteinu mikrosomélniho trigylceri-
dového transferu, inhibitory lipoxygenazy a zesilovate nizkohustotniho lipoproteinového recep-
toru se vyhodn¢€ pouzivaji pro 1é¢bu hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie
nebo poruchy metabolizmu lipidi.

Jako latky potlacujici chut’ k jidlu 1ze uvést inhibitory zp&tného vychytdvani monoaminu, inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu, latky stimulujici uvoliiovani serotoninu, agonisty seroto-
nin (zejména SHT,c—agonisty), inhibitory zpétného vychytidvani noradrenalinu, latky stimulujici
uvoliiovani noradrenalinu, agonisty [,—adrenoceptoru, agonisty (32-adrenoceptoru, agonisty
dopaminu, antagonisty receptoru kannabinoidu, antagonisty receptoru kyseliny y—aminobutyrové,
antagonisty Hi-histaminu, L-histidin, leptin, analogy leptinu, agonisty leptin receptor, agonisty
receptoru melanocortinu (zejména agonisty MC3-R, agonisty MC4-R), hormon stimulujici o
melanocyt, kokainem a amfetaminem regulovany transkript, mahagonovy protein, agonisty ente-
rostatinu, kalcitonin, peptid odvozeny z kalcitonin—genu, bombesin, agonisty cholecystokininu
(zejména CCK—A agonisty), hormon uvoliiujici kortikotropin, analogy hormonu uvoliujiciho
kortikotropin, agonisty hormonu uvoliiujiciho kortikotropin, urokortin, somatostatin, analogy
somatostatinu, agonisty receptoru somatostatinu, hypofyzarni adenylat cyklazu—aktivujici peptid,
neurotrofni faktor odvozeny z mozku, ciliarni neurotrofni faktor, hormon uvoliiujici thyrotropin,
neurotensin, sauvagin, antagonisty neuropeptidu Y, antagonisty opiatového peptidu, antagonisty
galaninu, antagonist hormonu koncentrujiciho melanin, inhibitory protein odvozeného z aquti a
antagonisty receptoru orexinu. Konkrétng lze jako inhibitory zpétného vychytavani monoaminu
zminit mazindol apod.; jako inhibitory zpétného vychytivani serotoninu lze zminit dexfenflura-
min hydrochlorid, fenfluramin, sibutramin hydrochlorid, fluvoxamin maleat, sertralin hydrochlo-
rid apod.; jako agonisty serotoninu lze zminit inotriptan, (+)-norfenfluramin apod.; jako inhibito-
ry zpé€tného vychytavani noradrenalinu lze uvést bupropion, GW-320659 apod.; jako latky sti-
mulujici uvolfiovani noradrenalinu lze zminit rolipram, YM-992 apod.; jako agonisty -
adrenoceptoru lze zminit amfetamin, dextroamfetamin, fentermin, benzfetamin, methamfetamin,
fendimetrazin, fenmetrazin, diethylpropion, fenylpropanolamin, clobenzorex apod.; jako agonisty
dopaminu Ize uvést ER-230, doprexin, bromocriptin mesylat apod.; jako antagonisty receptoru
kannabinoidu lze uvést rimonabant apod.; jako antagonisty receptoru kyseliny y—aminobutyrové
Ize uvést topiramat apod.; jako antagonisty Hy-histaminu lze uvést GT-2394 apod.; jako leptin
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Ize uvést analogy leptinu nebo agonisty receptoru leptinu, LY-355101 apod.; jako agonisty cho-
lecystokininu (zejména CCK-A agonisty), SR-146131, SSR-125180, BP-3.200, A-71623,
FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI-181771, GW-7854, A-71378 apod.; a jako antagonisty
neuropeptidu Y lze uvést SR—120819-A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-U-91,
CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 apod. Latky potlacujici chut k jidlu se po-
uzivaji vyhodné pro lé¢bu diabetu, diabetickych komplikaci, obezity, poruchy metabolizmu
gluk6zy, hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, poruchy metabolizmu
lipidd, aterosklerozy, hypertenze, méstnavého srdeéniho selhani, edému, hyperuricemie nebo
dny, a vyhodnéji pro 1é¢bu obezity protoze stimuluji nebo inhibuji aktivity intracerebralnich mo-
noamint nebo bioaktivnich peptidi v centralnim systému pro fizeni chuti k jidlu a potlacuji chut’
k jidlu, coz vede k redukci pfijmu energie.

Jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin lze uvést kaptopril, enalapri maleat, alacepril,
delapril hydrochiorid, ramipril, lisinopril, imidapril hydrochlorid, benazepril hydrochlorid, cero-
napril monohydrat, cilazapril, fosinopril sodny, perindopril erbumin, moveltipril vapenaty, china-
pril hydrochlorid, spirapril hydrochlorid, temocapril hydrochlorid, trandolapril, zofenopril vape-
naty, moexipril hydrochlorid, rentiapril apod. Inhibitory enzymu konvertujicitho angiotensin se
vyhodné pouzivaji pro 1é€bu diabetickych komplikaci nebo hypertenze.

Jako inhibitoru neutralni endopeptidazy lze uvést omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampa-
trilat, GW-660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril apod. Inhibitoru neutral-
ni endopeptidazy se vyhodné pouzivaji pro lé¢bu diabetickych komplikaci nebo hypertenze.

Jako antagonisty receptoru angiotensinu Il se pouziji candesartan cilexetil, candesartan cilexe-
til/hydrochlorothiazid, losartan draselny, eprosartan mesylat, valsartan, telmisartan, irbesartan,
EXP-3174, 1.-158809, EXP-3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276,
EMD-90423, BR-9701 apod. Antagonisty receptoru angiotensinu II se vyhodné pouZivaji pro
1é¢bu diabetickych komplikaci nebo hypertenze.

Jako inhibitory enzymu konvertujiciho endothelin lze uvést CGS-31447, CGS-35066, SM—
19712 apod.; jako antagonisty receptoru endothelinu lze uvést L-749805, TBC-3214, BMS-
182874, BQ-610, TA-0201, SB-215355, PD-180988, sitaxsentan sodny, BMS-193884, daru-
sentan, TBC-3711, bosentan, tezosentan sodny, J-104132, YM-598, S-0139, SB-234551, RPR-
118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546, enlasentan, BMS-207940 apod. Tyto ucinné
latky se vyhodné pouzivaji pro 1é¢bu diabetickych komplikaci nebo hypertenze a vyhodnéji pro
lécbu hypertenze.

Jako diureticka ¢&inidla lze zminit chlorthalidon, metolazon, cyklopenthiazid, trichloromethiazid,
hydrochlorothiazid, hydroflumethiazid, benzylhydrochlorothiazid, penflutizid, methyclothiazid,
indapamid, tripamid, mefrusid, azosemid, kyselinu etacrynovou, torasemid, piretanid, furosemid,
bumetanid, metikran, kanrenoat draselny, spironolacton, triamteren, aminofyllin, cicletanin hyd-
rochlorid, LLU—a,, PNU-80873A, isosorbid, D-mannitol, D—sorbitol, frukt6za, glycerin, acetazo-
lamid, methazolamid, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan, conivaptan hydrochlorid apod.
Diuretické 0¢inné latky se vyhodn& pouzivaji pro lé¢bu diabetickych komplikaci, hypertenze,
méstnavého srdeéniho selhani nebo edému, a vyhodné&ji pro 1é€bu hypertenze, méstnavého srdec-
niho selhani nebo edému protoZe redukuji krevni tlak nebo zlepSuji edém tim, Ze zvySuji vyluco-
vani moci.

Jako antagonisty kalcia lze uvést aranidipin, efonidipin hydrochlorid, nikardipin, hydrochlorid,
barnidipin hydrochlorid, benidipin hydrochlorid, manidipin hydrochlorid, cilnidipin, nisoldipin,
nitrendipin, nifedipin, nilvadipin, felodipin, amlodipin besilat, pranidipin, lercanidipin hydrochlo-
rid, isradipin, elgodipin, azelnidipin,  lacidipin, vatanidipin hydrochlorid, lemildipin, diltiazem
hydrochlorid, clentiazem maleat, verapamil hydrochlorid, S—verapamil, fasudil hydrochlorid,
bepridil hydrochlorid, gallopamil hydrochlorid apod.; jako vasodilatacni antihypertenzivni Cinidla
lze uvést indapamid, todralazin hydrochlorid, hydralazin hydrochlorid, kadralazin, budralazin
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apod.; jako sympaticka bloka¢ni ¢inidla lze uvést amosulalol hydrochlorid, terazosin hydrochlo-
rid, bunazosin hydrochlorid, prazosin hydrochlorid, doxazosin mesylat, propranolol hydrochlorid,
atenolol, metoprolol tartrat, karvedilol, nipradilol, celiprolol hydrochlorid, nebivolol, betaxolol
hydrochlorid, pindolol, tertatolol hydrochlorid, bevantolol hydrochlorid, timolol maleat, karteolol
hydrochlorid, bisoprolol hemifumarat, bopindolol malonat, nipradilol, penbutolol sulfat, acebuto-
lol hydrochlorid, tilisolol hydrochlorid, nadolol, urapidil, indoramin apod.; jako centralné piisobi-
ciho antihypertenzivni ¢inidla lze uvést reserpin apod.; a jako agonisty a,—adrenoceptoru lze
uvést clonidin hydrochlorid, methyldopa, CHF-1035, guanabenz acetat, guanfacin hydrochlorid,
moxonidin, lofexidin, talipexol hydrochlorid apod. Tyto u¢inné latky se vyhodné pouzivaji pro
1é€bu hypertenze.

Jako ¢inidla pasobici proti sraZeni krve lze uvést ticlopidin hydrochlorid, dipyridamol, cilostazol,
ethyl icosapentat, sarpogrelat hydrochlorid, dilazepdihydrochlorid, trapidil, beraprost sodik, aspi-
rin apod. Cinidla paisobici proti sraZeni krve se vyhodn& pouzivaji pro 1é¢bu aterosklerézy nebo
vmeéstnavého selhani srdce.

Jako inhibitory syntézy kyseliny mocové lze uvést allopurinol, oxypurinol apod.; jako urikozu-
rické €inidla l1ze uvést benzbromaron, probenecid apod.; a jako urindlni alkalizéry 1ze uvést hyd-
rogenuhli¢itan sodny, citrat draselny, citrat sodny apod. Tyto uéinné latky se vyhodn& pouZzivaji
pro lé¢bu hyperuricemie nebo dny.

V piipad¢ pouZiti v kombinaci s G¢innymi latkami jinymi, nez jakymi jsou inhibitory SGLT2,
napiiklad pti 16¢bé diabetu, je vyhodna kombinace s alespoii jednim ¢lenem ze skupiny sestavaji-
ci ze zesilovace inzulinové senzibility, inhibitoru absorpce glukézy, biguanidu, zesilovace sekre-
ce inzulinu, inzulinového pfipravku, antagonisty receptoru glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kina-
zu inzulinového receptoru, inhibitoru tripeptidyl-peptidazy II, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV,
inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhibitoru glykogenfosforylazy, inhibitoru glukéza—6—
fosfatdzy, inhibitoru fruktézobisfosfatazy, inhibitoru pyruvatdehydrogenazy, inhibitoru hepatické
glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibitoru glykogensyntazy kinazy-3, peptidu—1 glukagonového
typu, analogu peptidu—1 glukagonového typu, agonisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu,
analogu amylinu, agonisty amylinu a latky potlacujici chut’ k jidlu; vyhodnéjsi je kombinace s
alespoti jednim ¢Elenem ze skupiny sestavajici ze zesilovade inzulinové senzibility, inhibitoru
absorpce glukozy, biguanidu, zesilovace sekrece inzulinu, inzulinového piipravku, antagonisty
receptoru glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kinazu inzulinového receptoru, inhibitoru tripeptidyl-
peptidazy I, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhibitoru
glykogenfosforylazy, inhibitoru glukézo—6—fosfatazy, inhibitoru fruktézo-bisfosfatazy, inhibito-
ru pyruvat—dehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibitoru gly-
kogensyntazy kinazy-3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu peptidu—1 glukagonového typu,
agonisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu a agonisty amylinu; a nejvy-
senzibility, inhibitoru absorpce glukézy, biguanidu, zesilovale sekrece inzulinu a inzulinového
pfipravku. Podobné je pfi pouziti pfi 1é¢bé diabetickych komplikaci vyhodna kombinace s ale-
spofi jednim Clenem ze skupiny sestavajici ze zesilovade inzulinové senzibility, inhibitoru ab-
sorpce glukoézy, biguanidu, zesilovade sekrece inzulinu, inzulinového pfipravku, antagonisty re-
ceptoru glukagonu, ¢inidla stimulujictho kindzu inzulinového receptoru, inhibitoru tripeptidyl-
peptidazy II, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhibitoru
glykogen—fosforylazy, inhibitoru glukézo—6—fosfatazy, inhibitoru fruktézo—bisfosfatazy, inhibi-
toru pyruvatdehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibitoru
glykogensyntazy kinazy-3s, peptidu—1 glukagonového typu, analogu peptidu-1 glukagonového
typu, agonisty peptidu-1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu, agonisty amylinu,
inhibitoru aldézoreduktazy, inhibitoru tvorby koneénych produktii pokroéilé glykace, inhibitoru
proteinkinazy C, antagonisty kyseliny y—arninbutyrové, antagonisty natriového kanalku, inhibito-
ru transcript faktor NF—kB, inhibitoru lipidperoxidazy, inhibitoru N-acetylované—a—navazané—
kyseliny—dipeptidazy, ristového faktoru-I inzulinového typu, z krevnich desti¢ek odvozeného
ristového faktoru, analogu z krevnich destiGek odvozeného riistového faktoru, epidermalniho
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ristového faktoru, nervového ristového faktoru, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy—I-
methylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y—128, inhibitoru angiotensin konvertu-
jiciho enzymu, inhibitoru neutralni endopeptidazy, antagonisty receptoru angiotensinu I, inhibi-
toru endothelin—konvertujici enzymu, antagonisty receptoru endothelinu a diuretického Cinidla; a
vyhodnéjsi je kombinace s alespoii jednim ¢lenem ze skupiny sestavajici z inhibitoru aldoézore-
duktazy, inhibitoru angiotensin—konvertujiciho enzymu, inhibitoru neutralni endopeptidazy a
antagonisty receptoru angiotensinu II. Pfi 16¢bé obezity je dale vyhodna kombinace s alespori
jednim ¢lenem ze skupiny sestavajici ze zesilovaCe inzulinové senzibility, inhibitoru absorpce
glukdzy, biguanidu, zesilovace sekrece inzulinu, inzulinového ptipravku, antagonisty receptoru
glukagonu, ¢inidla stimulujiciho kinazu inzulinového receptoru, inhibitoru tripeptidylpeptidazy
11, inhibitoru dipeptidylpeptidazy IV, inhibitoru proteintyrosinfosfatazy—1B, inhibitoru glykogen-
fosforylazy, inhibitoru glukézo—6—fosfatazy, inhibitoru fruktézo—bisfosfatazy, inhibitoru py-
ruvatdehydrogenazy, inhibitoru hepatické glukoneogeneze, D—chiroinsitol, inhibitoru glykogen-
syntazy kinazy-3, peptidu—1 glukagonového typu, analogu peptidu—1 glukagonového typu, ago-
nisty peptidu—1 glukagonového typu, amylinu, analogu amylinu, agonisty amylinu, agonisty 33—
adrenoceptoru a latky potlacujici chut’ k jidlu; a vyhodnéjsi je kombinace s alespon jednim ¢le-
nem ze skupiny sestavajici z agonisty 33—adrenoceptoru a latky potlacujici chut k jidlu.

Pokud se farmaceutickd kompozice podle vynalezu pouZiji pti praktické 16¢bé, potom lze pouzit
rizné davkové formy, které se v konkrétnim piipadé zvoli v zavislosti na jejich pouziti. Jako
ptiklady davkovych forem lze uvést prasky, granule, drobné granule, suché sirupy, tablety, kaps-
le, injekce, roztoky, maste, ¢ipky, zabaly a podobné, které se podavaji oralné nebo parenteralné.

Tyto farmaceutické kompozice lze pfipravit smisenim nebo nafedénim a rozpusténim vhodného
farmaceutického aditiva, jakym jsou naptiklad excipienty, dezintegracni ¢inidla, pojiva, maziva,
tedidla, pufry, izotonika, antiseptika, zvlhcovaci ¢inidla, emulgatory, dispergacni ¢inidla, stabili-
zacni ¢inidla, pomocné latky podporujici rozpousténi apod., a formulovani smési konvenénim
zpusobem. V piipadé pouZziti slouCenin podle vynalezu v kombinaci s u¢innymi latkami, které
jsou jiné nez inhibitory SGLT?2, lze tyto kompozice pfipravit formulovanim vSech G¢innych slo-
zek dohromady nebo individualné.

Pokud se farmaceutické kompozice podle vynalezu pouziji pfi praktické 1€€be, potom lze pouzit
davku sloueniny reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem I nebo jeho farmaceuticky
piijatelné soli jako ucinné slozky, ktera je vhodné rozd€lena v zavislosti na veéku, pohlavi, t€lesné
hmotnosti a stupni pfiznaki a pfedepsané 1écbé kazdého konkrétniho pacienta a ktera pohybuje
pfiblizné v rozmezi od 0,1 do 1000 mg/den/dospéla osoba v ptipad€ oralniho podani a priblizné v
rozmezi od 0,01 do 300 mg/den/dospéla osoba v pfipadé parenterdlniho podani, pficemz denni
davku lze rozdélit do jedné nebo nékolika davek/den. Rovnéz v pripad€ pouZiti slouCenin podle
vynalezu v kombinaci s i¢innymi latkami jinymi, nez jakymi jsou inhibitory SGLT2, Ize davku
slou€enin podle vynalezu vhodné a piipadné v zavislosti na davce ucinnych latek jinych nez inhi-
bitorit SGLT2 snizit.

Nasledujici pfiklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu, kte-
1y je jednozna¢né vymezen piilozenymi patentovymi naroky.

Kontrolni pfiklad 1

1,2-Dihydro—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Do roztoku 4—isopropoxybenzylalkoholu (0,34 g) v tetrahydrofuranu (6 ml) se pfidal triethylamin
(0,28 ml) a methansulfonylchlorid (0,16 ml), a smés se michala 30 min pfi teplot€ mistnosti. Vy-
sledny nerozpustny material se odstranil filtraci. Ziskany roztok 4—isopropoxybenzylmethan-

sulfonatu v tetrahydrofuranu se pfidal do suspenze hydridu sodného (60 %, 81 mg) a methyl-
acetacetatu (0,20 ml) v 1,2—dimethoxyethanu (10 ml) a smés se michala pti 80 °C pfes noc. Re-
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akéni smés se nalila do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a vysledna
smés se extrahovala diethyletherem. Organicka vrstva se proplachla solankou a vysusila nad bez-
vodym siranem hore¢natym. Rozpoustédlo se odstranilo za sniZzeného tlaku a zbytek se rozpustil
v toluenu (5 ml). Bezvody hydrazin (0,19 ml) se ptidal do roztoku a smés se michala pti 80 °C
pfes noc. Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku a zbytek se purifikoval sloupcovou
chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava: dichlormethan/methanol = 10/1), ¢imz se ziskal
1,2—dihydro—4—[(4-isopropoxy—fenyl)methyl]-5—-methyl-3 H—pyrazol-3—on (95 mg).

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

1,22 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,99 (3H, s), 3,45 (2H, s) , 4,40-4,60 (1H, m), 6,65-6,80 (2H, m), 6,95-
7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 2
1,2-Dihydro—5-methyl-4—[(4—propylfenyl)methyl]-3 H-pyrazol-3—on

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zptsobem jako v kontrolnim piikladu 1 za pouziti 4—
propylbenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:

0,75-0,95 (3H, m), 1,45-1,65 (2H, m), 1,99 (3H, s), 2,40-2,55 (2H, m), 3,32 (2H, s), 6,95-7,10
(4H, m).

Kontrolni ptiklad 3

1,2-Dihydro—4—[(4—isobutylfenyl)methyl]-5-methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim piikladu 1 za pouZiti 4—
isobutylbenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
0,83 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,70-1,85 (1H, m), 1,99 (3H, s), 2,30-2,45 (2H, m), 3,50 (2H, s), 6,90—

7,10 (4H, m).
Kontrolni pfiklad 4
1,2-Dihydro—5-methyl-4—[(4—propoxyfenyl)methyl]-3 H-pyrazol-3—on

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 1 za pouziti 4—
propoxybenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO—dg) & ppm:

0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,60-1,75 (2H, m), 1,98 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,75-3,90 (2H, m), 6,70—
6,85 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 5
4—[(4-Ethoxyfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—on
Titulni slouCenina se pripravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 1 za pouziti 4—

ethoxybenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-ds) § ppm:
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1,20-1,35 (3H, m), 1,98 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,854,05 (2H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 6,95-7,10
(2H, m).

Kontrolni pfiklad 6
1,2-Dihydro—-5-methyl-4—[(4-trifluormethylfenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou€enina se ptipravila podobnym zpusobem jako v kontrolnim pfikladu 1 za pouziti 4-
trifluormethylbenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

"H-NMR (DMSO—d¢) & ppm:
2,02 (3H, s), 3,64 (2H, s), 7,30-7,45 (2H, m), 7,55-7,70 (2H, m).

Kontrolni priklad 7
4—{(4—terc.Butylfenyl)methyl]—1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou€enina se pripravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim piikladu 1 za pouziti 4—
terc.butylbenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
1,24 (9H, s), 2,01 (3H, s), 3,49 (2H, s), 7,00-7,15 (2H, m), 7,15-7,30 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 8
4—[(4—Butoxyfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 1 za pouziti 4—
butoxybenzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO-dg) § ppm:

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

Kontrolni pfiklad 9

1,2-Dihydro—5-methyl-4-[(4-methylthiofenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zpusobem jako v kontrolnim ptikladu 1 za pouziti 4—
(methylthio)benzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu.

'H-NMR (DMSO-dc) & ppm:
1,99 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,50 (2H, s), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni pfiklad 10
5-Ethyl-1,2~dihydro—4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—on
Titulni sloudenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 1 za pouZziti 4—

(methylthio)benzylalkoholu namisto 4—isopropoxybenzylalkoholu a za pouziti methyl 3—oxo-
pentanoatu namisto methylacetacetatu.
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'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
1,02 3H, t,J = 7,6 Hz), 2,39 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 2,42 (3H, s), 3,51 (2H, s), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni pfiklad 11
1,2-Dihydro—4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Do suspenze hydridu sodného (60 %, 40 mg) v 1,2—dimethoxyethanu (1 ml) se ptidal methyl-
acetacetat (0,11 ml), 4-isopropylbenzylchlorid (0,17 g) a katalytické mnozstvi jodidu sodného,
smés se michala ptes noc pti 80 °C. Reakéni smés se nalila do nasyceného vodného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a smés se extrahovala diethyletherem. Organicka vrstva se proplachla
solankou a vysusila nad bezvodym siranem hore¢natym. Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného
tlaku a zbytek se rozpustil v toluenu (1 ml). Do roztoku se pfidal bezvody hydrazin (0,094 ml) a
smés se michala pfes noc pti 80 °C. Rozpoustédlo se odstranilo za sniZzeného tlaku a zbytek se
purifikoval sloupcovou chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava: dichlormethan ku methano-
lu = 10/1), ¢imz se ziskal 1,2—dihydro—4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5—methyl-3H-pyrazol-3—
on (0,12 g).

'H-NMR (DMSO—d¢) 8 ppm:

1,16 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,01 (3H, s), 2,70-2,90 (1H, m), 3,49 (2H, s), 6, 95-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 12
4—[(4-Ethylfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 11 za pouZiti 4—
ethylbenzylchloridu namisto 4—isopropylbenzylchloridu.

'H-NMR (DMSO—dg) 8 ppm:
1,13 3H,t,J = 7,6 Hz), 2,00 (3H, s), 2,45-2,60 (2H, m), 3,49 (2H, s), 7,00~7,15 (4H, m).

Kontrolni piiklad 13
1,2-Dihydro—5-methyl—-4—[(4—methylfenyl)methy1]-3 H—pyrazol-3—on

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 11 za pouZiti 4—
methylbenzylbromidu namisto 4—isopropylbenzylchloridu.

'H-NMR (DMSO—dy) & ppm:
1,98 3H, s), 2,23 (3H, s), 3,48 (2H, s), 6,95-7,10 (4H, m).

Kontrolni pfiklad 14
4-Benzyl-1,2—dihydro-5-trifluormethyl-3 H~pyrazol-3—on
Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 11 za pouziti

ethyltrifluoracetacetatu namisto methylacetacetstu a za pouZiti benzylbromidu namisto 4—
isopropylbenzylchloridu.

'H-NMR (DMSO—dg) & ppm:
3,73 (2H, s), 7,05-7,35 (5H, m), 12,50-13,10 (1H, brs).
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Kontrolni piklad 15
1,2-Dihydro-4—[(4—-methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou¢enina se ptipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 11 za pouziti 4
methoxybenzylbromidu namisto 4—isopropylbenzylchloridu.

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

1,99 (3H, s), 3,47 (2H, s), 3,69 (3H, s), 6,75-6,85 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 8,70-11,70 (2H,
br).

Kontrolni piiklad 16
4-Benzyl-1,2—dihydro—5-methyl-3 H—pyrazol-3—on

Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zplisobem jako v kontrolnim pfikladu 11 za pouziti
benzylbromidu namisto 4—isopropylbenzylchloridu.

'H-NMR (DMSO—d¢) & ppm:

2,00 (3H, s), 3,54 (2H, s), 7,05-7,30 (5H, s).

Kontrolni priklad 17

4—[(4-Isopropoxyfenyl)methyl}—5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)-1H-pyrazol

Do suspenze 1,2—dihydro—4—{(4—-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu
(46 mg), acetbrom—a—D—glukozy (99 mg) a 4A molekulovych sit v tetrahydrofuranu (3 ml) se
pfidal uhli¢itan stfibrny (66 mg) a smeés se michala za tlumeného svétla pres noc pti 65 °C. Re-
akéni smés se purifikovala sloupcovou chromatografii na aminopropylsilikagelu (eluéni ¢inidlo:
tetrahydrofuran). Dals$i purifikace preparativni tenkovrstvou chromatografii na silikagelu (vyvo-
jové rozpoustédlo: ethylacetat ku hexanu = 2:1) poskytla 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—5—
methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazol (42 mg).

'H-NMR (CDCl;) § ppm:

1,25-1,35 (6H, m), 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,10 (3H, s), 3,45-3,65
(2H, m), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz),
4,40-4,55 (1H, m), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5, 60 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 6,95-7,05 (2H,
m).

Kontroln{ piiklad 18

5-Methyl-4—{(4—propylfenyl)methy!]-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni sloudenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 17 za pouziti
1,2~dihydro—5-methyl-4—[(4—propylfenyl)methyl]-3 H-pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—4—
[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

0,91 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,50-1,65 (2H, m), 1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s),
2,10 (3H, s), 2,45-2,55 (2H, m), 3,55 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90
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(1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 3,9, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m),
5,50-5,60 (1H, m), 7,00~7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 19

4-[(4-Isobutylfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni slouCenina se ptipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim pfikladu 17 za pouziti
1,2—dihydro—4-[(4—isobutylfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—
4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

0,87 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,70-1,85 (1H, m), 1,87 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, 5), 2,06 (3H, s),
2,10 (3H, s), 2,40 (2H, d, J = 7,2 Hz), 3,56 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80—
3,90 (1H, m), 4,14 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m),
5,50-5,60 (1H, m), 6,95-7,10 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 20

5-Methyl-4-[(4—propoxyfenyl)methyl}]-3—2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni slouCenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim piikladu 17 za pouziti
1,2—dihydro—5-methyl-4—[(4—propoxyfenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—
4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCL) & ppm:

1,01 3H, t, J = 7,4 Hz), 1,70-1,85 (2H, m), 1,89 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s),
2,10 (3H, s), 3,53 (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,59 (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,80-3,95 (3H, m), 4,14 (1H,
dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5,60 (1H, m),
6,70-6,80 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 21

4—{(4-Ethoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6~tetra—O-acetyl-3—-D—glukopyranosyloxy)—
1 H—pyrazol

Titulni sloudenina se ptipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 17 za pouZiti 4—
[(4—ethoxyfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—-methyl-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2-dihydro—4—
[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:

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

Kontrolni ptiklad 22

5-Methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-4—[(4—trifluormethylfenyl)-
methyl]-1H-pyrazol
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Titulni slougenina se pripravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 17 za pouZiti
1,2—dihydro—5-methyl-4—{(4-trifluormethylfenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—onu  namisto  1,2—
dihydro—4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCls) 8 ppm:

1,85 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, 5),2,06 (3H, s), 2,14 (3H, s), 3,65 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,71
(1H, d, J = 15,9 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,14 (1H, dd, J = 2,4, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0,
12,4 Hz), 5,15-5,40 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m), 7, 20-7, 30 (2H, m), 7,45-7,55 (2H, m).

Kontrolni piiklad 23

4—{(4-terc.Butylfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-
| H-pyrazol

Titulni slouéenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 17 za pouziti 4-
[(4—terc.butylfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—4—
[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'"H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,27 (9H, s), 1,84 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,14 3H, s), 3,56 (1H, d, J =
15,8 Hz), 3,64 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90 (1H, m) , 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31
(1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,30 (3H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,20-7, 30
(2H, m).

Kontrolni ptiklad 24

4-[(4-Butoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—2,3,4,6—tetra—O—acety-3—D—glukopyranosyloxy)-
1 H—pyrazol

Titulni slougenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 17 za pouZiti 4—
[(4-butoxyfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—4-{(4
isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'"H-NMR (CDCl;) & ppm:

0,96 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,40-1,55 (2H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03
(3H, s), 2,06 3H, s), 2,10 (3H, s), 3,52 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,59 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90
(1H, m), 3,91 2H, t, J = 6,5 Hz), 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz),
5,15-5,30 (3H, m), 5, 505,60 (1H, m), 6,70—6,80 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 25

5-Methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)-1H-pyrazol

Titulni slougenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim pfikladu 17 za pouZiti
1,2—dihydro—5-methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl}-3 H—pyrazol-3—onu  namisto  1,2-di-
hydro—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

"H-NMR (CDCl;) § ppm:

1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,50-3,65 (2H,
m), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,4, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,1, 12,4 Hz), 5,15-5,30
(3H, m), 5,55-5,65 (1H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,10-7,20 (2H, m), 8,65-8,85 (1H, brs).
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Kontrolni ptiklad 26

5-Ethyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni sloudenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 17 za pouZiti 5—
ethyl-1,2—dihydro—4-[(4—methylthiofenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—4—
[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,13 3H, t, J = 7,6 Hz), 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,44 (3H, s), 2,45-
2,55 (2H, m), 3, 50-3,70 (2H, m), 3,80-3, 90 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 4,0,
12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,55-5, 65 (1H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,10-7,20 (2H, m), 8,80-
9,20 (1H, brs).

Kontrolni ptiklad 27

4—[(4-Isopropylfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim piikladu 17 za pouziti
1,2—dihydro—4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—
4—{(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,20 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,85 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,13 (3H, s), 2,75~
2,90 (1H, m), 3,56 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,05-4,20
(1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 7,00-7,15
(4H, m), 8,70-9,30 (1H, brs).

Kontrolni ptiklad 28

4—[(4-Methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—5-trifluor-
methyl-1H-pyrazol

Do roztoku 1,2-dihydro—4—{(4—methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu
(2,0 g) v acetonitrilu (100 ml) se pfidala acetbrom—o—~D—glukéza (3,1 g) a uhligitan draselny
(1,1 g) a smé&s se michala pfi teplot€¢ mistnosti pfes noc. Do reakéni smési se pfidala voda a vy-
sledna smés se extrahovala ethylacetaitem. Organicka vrstva se proplachla nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou a susila nad bezvodym siranem horeénatym.
Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku a zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii
na silikagelu (eluéni soustava: hexane ku ethylacetatu = 1:1), ¢imz se ziskal 4-[(4—methylthio-
fenyl)methyl]-3—+2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5-trifluormethyl—-1 H—
pyrazol (2,0 g).

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

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

Kontrolni ptiklad 29

4-Benzyl-3—2,3,4,6—tetra-O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl-1 #~pyrazol
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Titulni slougenina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim prikladu 28 za pouziti 4—
benzyl-1,2—dihydro—5—trifluormethyl-3 H-pyrazol-3—onu namisto 1,2—dihydro—4—[(4-methyl-
thiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,89 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,08 (3H, s), 3,70-3,90 (3H, m), 4,15-4,30 (2H, m),
5,10-5,50 (4H, m), 7,10-7,30 (5H, m).

Kontrolni pfiklad 30

4—[(4-Methoxyfenyl)methyl]-3—2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluor-
methyl-1H—pyrazol

Titulni sloucenina se pripravila podobnym zptsobem jako v kontrolnim piikladu 28 za pouziti
1,2—dihydro—4—[(4—methoxyfenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—
dihydro—4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCl;) 3 ppm:

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

Kontrolni piiklad 31

4—[(4—Methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra~O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H-pyrazol

Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zplisobem jako v kontrolnim ptikladu 17 za pouziti
1,2—dihydro—4—{(4—methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H—pyrazol-3—on namisto 1,2-dihydro—4—
[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3 H-pyrazol-3—onu.

'H-NMR (CDCls) 8 ppm:

1,89 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,10 (3H, s), 3,45-3, 65 (2H, m), 3,76 (3H,
s), 3,80-3,90 (1H, m), 4,11 (1H, dd, J =2,2, 12,4 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,35
(3H, m), 5,50-5,60 (1H,m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Kontrolni pfiklad 32
4-Benzyl-5—methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1 H—pyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 17 za pouziti 4—
benzyl-1,2-dihydro-5-methyl-3 H—pyrazol-3—onu  namisto  1,2—dihydro—4—{(4—-isopropoxy-
fenyl)methyl]-S—methyl-3 H—pyrazol-3—onu.

'"H-NMR (CDCl;) & ppm:

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

(1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,11 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 4,0,
12,4 Hz), 5,15-5,30 (3H, m), 5,50-5,65 (1H, m), 7,05-7,30 (5H, m), 8,75-9,55 (1H, brs).
Kontrolni piiklad 33

4-[(4-Methoxyfenyl)methyl]-1,5-dimethyl-3—2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)pyrazol
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Suspenze 4-[(4-methoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B—~D-glukopyrano-
syloxy)-1H-pyrazolu (18 mg), uhli¢itanu draselného (14 mg) a jodmethanu (4,7 mg) v acetonitri-
lu (2 ml) se michala pies noc pii 75 °C. Reakéni smés se prefiltrovala pies celite a filtrat se zbavil
rozpoustédla za snizeného tlaku. Zbytek se purifikoval preparativni tenkovrstvou chromatografii
na silikagelu (vyvojové rozpoustédlo: benzene/acetone = 2/1), &¢imz se ziskal 4—[(4—methoxy-
fenyl)methyl]-1,5—dimethyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)pyrazol “4
mg).

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,90 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,07 (3H, s), 3, 45-3,60 (2H, m), 3,60 (3H,
s), 3,76 (3H, s), 3,80-3, 90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,4, 12,4 Hz), 4,29 (1H, dd, J = 4,1,
12,4 Hz), 5,15-5,30 (3H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 34

1-Methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—-D glukopyranosyloxy)-
S—trifluormethylpyrazol

Suspenze 4-[(4—metylthiofenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3~D—glukopyranosyloxy)—
5—trifluormethyl-1H-pyrazolu (30 mg), uhli¢itanu draselného (8,0 mg) a jodmethanu (8,2 mg) v
tetrahydrofuranu (1 ml) se michala ptes noc pti 75 °C. Reakéni smés se piefiltrovala pies celite a
filtrat se zbavil rozpoustédla za snizeného tlaku. Zbytek se purifikoval preparativni tenkovrstvou
chromatografii na silikagelu (vyvojové rozpoustédlo: dichlormethan ku ethylacetatu = 5/1), ¢imz
se ziskal 1-methyl-4-[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B-D—glukopyra-
nosyloxy)-5—trifluormethylpyrazol (13 mg).

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

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

Kontrolni ptiklad 35

Ethyl-4-[(4-methylthiofenyl)methyl}]-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—5—
trifluormethylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 34 za pouZiti
Jjodethanu namisto jodmethan.

'H-NMR (CDCl;) 5 ppm:
1,40 BH, t, J = 7,2 Hz), 1,90 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,72

(2H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 4, 054,20 (3H, m), 4,27 (1H, dd, J = 4,5, 12,4 Hz), 5,10-5,35 (3H,
m), 5,55-5, 65 (1H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,10-7,20 (2H, m).
Kontrolni ptiklad 36

4-[(4-Methylthiofenyl)methyl]-1-propyl-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D~glukopyranosyloxy)-
S—trifluormethylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim ptikladu 34 za pouziti 1—
Jodpropanu namisto jodmethanu.
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'H-NMR (CDCl;) 8 ppm:

0,92 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,75-1,90 (2H, m), 1,89 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, ), 2,06 (3H, ),
2,44 (3H, s), 3,72 (2H, s), 3,80-3,90 (1H, m), 3,904, 05 (2H, m), 4,12 (1H, dd, J = 2,3, 12,4
Hz), 4,27 (1H, dd, J = 4,5, 12,4 Hz), 5,10-5,35 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m) 7,00-7,10 (2H, m),
7,10-7,20 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 37
3—(B—D-Glukopyranosyloxy)}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H-pyrazol

Do roztoku 4-[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—gluko-
pyranosyloxy)—1H-pyrazolu (61 mg) v ethanolu (3 ml) se pifidal 1mol/l vodny roztok hydroxidu
sodného (0,53 ml), a smés se 2 h michala pfi teplot€ mistnosti. Rozpoustédlo se odstranilo za
snizeného tlaku a zbytek se purifikoval extrakci pevné faze na ODS (vymyvaci rozpoustédlo:
destilovana voda; elu¢ni soustava: methanol), ¢imz se ziskal 3—(3—D—glukopyranosyloxy)—4—
[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H—pyrazol (39 mg).

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,26 (6H, d, J = 5,9 Hz), 2,05 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3, 55-3,75 (3H, m), 3,75-3,90 (1H, m),
4,45-4,60 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6, 80 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m).

Kontrolni pfiklad 38
3—(B—D-Glukopyranosyloxy)-5—methyl-4—[(4—propylfenyl)methyl]-1 H—pyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim piikladu 37 za pouziti 5—
methyl-4—[(4-propylfenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—
pyrazolu namisto 4—[(4—-isopropoxyfenyl)-methyl]-5—-methyl-3—2,3,4,6tetra~O-acetyl-3—D—
glukopyranosyloxy)}-1H-pyrazolu.

'H-NMR (CDCl;) & ppm:

0,91 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50-1,65 (2H, m), 2,05 (3H, s), 2,45-2,60 (2H, m), 3,25-3,45 (4H, m),
3, 55-3,75 (3H, m), 3,83 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m).

Priklad 39

3—B-D—Glukopyranosyloxy)-4—[(4—isobutylfenyl)methyl]-5—methyl-1 H—pyrazol

Titulni slougenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—
[(4—isobutyl-fenyl)methyl]-5—-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-

1 H-pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)-methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—
D—glukopyranosyloxy)-1H—pyrazolu.

'H-NMR (CDsOD) & ppm:

0,87 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,70-1,90 (1H, m), 2,04 (3H, s), 2,41 (2H, d, J = 7,1 Hz), 3,25-3,45
(4H, m), 3,55-3,90 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,95-7,15 (4H, m).

Kontrolni pfiklad 40

3—(B-D-Glukopyranosyloxy)-5—methyl-4—{(4—propoxyfenyl)methyl]-1 H—pyrazol
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Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zplisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 5—
methyl-4-[(4—propoxyfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-1 H-
pyrazolu namisto 4-[ (4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3-D—
glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.

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

1,02 3H, t, J = 7.4 Hz), 1,65-1,80 (2H, m), 2,05 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,75 (3H, m),
3,80-3,90 (3H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70—6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 41
4—[(4-Ethoxyfenyl)methyl]-3—B—D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1 H—pyrazol

Titulni slouCenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4-
[(4—ethoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1H-
pyrazolu namisto 4-[(4-isopropoxyfenyl)}-methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3-D—
glukopyranosyloxy)-1H—pyrazolu.

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

1,34 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,05 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,75 (3H, m), 3,80-3,90 (1H, m),
3,97 (2H, q, J = 7,0 Hz), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 42
3—B-D—Glukopyranosyloxy)-5S—methyl—4—[(4—trifluormethylfenyl)methyl]-1 H—pyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 5—
methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-—D—glukopyranosyloxy)—4—[(4-trifluormethylfenyl)-
methyl]-1H-pyrazolu namisto 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6-tetra—O—
acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1 H-pyrazolu.

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

2,08 (3H, s), 3,20-3,40 (4H, m), 3,67 (1H, dd, J = 5,0, 11,9 Hz), 3,75-3,90 (3H, m), 5,00-5,10
(1H, m), 7,30-7,45 (2H, m), 7,45-7,60 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 43

4—{(4—terc Butylfenyl)methyl]-3—3-D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1 H—pyrazol

Titulni slouCenina se ptipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouZiti 4—
[(4—terc.butylfenyl)methyl}-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)—

1 H-pyrazolu namisto 4-[(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—
D—glukopyranosyloxy)-1H~-pyrazolu.

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

1,28 (9H, s), 2,06 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,05-7,15
(2H, m), 7,20~7,30 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 44

4—[(4-Butoxyfenyl)methyl]-3—(B-D—glukopyranosyloxy)-5-methyl-1 H—pyrazol
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Titulni slou¢enina se ptipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4
[(4-butoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy )1 H-
pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl}-5—methyl-3—2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—
glukopyranosyloxy)-1H—-pyrazolu.

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

0,97 3H, t,J = 7,4 Hz), 1, 40-1,55 (2H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 2,05 (3H, s), 3,30-3,45 (4H, m),
3,60-3,75 (3H, m), 3,83 (1H, d, J = 12,0 Hz), 3,91 (2H, t, J = 6,4 Hz), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70—
6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni pfiklad 45
3—(B-D-Glukopyranosyloxy }-5—methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-1 H-pyrazol

Titulni slouéenina se piipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 37 za pouziti 5—
methyl—4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—

| H—pyrazolu namisto 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—
D-gluko—pyranosyloxy)-1H-pyrazolu.

'H-NMR (CD;0OD) & ppm:

2,06 (3H, s), 2,42 3H, s), 3,20-3,45 (4H, m), 3,55-3,75 (3H, m), 3,80-3,90 (1H, m), 5,00-5,10
(1H, m), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 46
5—Ethyl-3—(B—D-glukopyranosyloxy)-4—{(4-methylthiofenyl)methyl]-1 H—pyrazol

Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 5—
ethyl-4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6—tetra-O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—
pyrazolu namisto 4-[(4—-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D-
glukopyranosyloxy)—1H-pyrazol.

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

1,06 (3H, t,J =17,6 Hz), 2,42 (3H, s), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,80 (3H,
m), 3,80-3,90 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,10-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 47
3—(B—D-Glukopyranosyloxy)}4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5-methyl-1 H-pyrazol

Titulni slougenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—
[(4—isopropylfenyl)methyl}-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-

1 H-pyrazolu namisto 4—{(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—
D—glukopyranosyloxy)—1H-pyrazol.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

1,20 (6H, d, ] = 6,9 Hz), 2,05 (3H, s), 2,75-2,90 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,90 (4H, m),
5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 48

3—(B-D-Glukopyranosyloxy)-4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-1 H-pyrazol
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Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim p¥ikladu 37 za pouziti 4—
[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluor-
methyl-1H-pyrazolu namisto 4-{(4—isopropoxyfenyl)methyl}-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O—
acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazolu.

'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:

2,42 (3H, s), 3,25-3,50 (4H, m), 3,69 (1H, dd, J = 4,9, 12,0 Hz), 3,75-3,90 (3H, m), 4,90-5,10
(1H, m), 7,10-7,20 (4H, m).

Kontrolni priklad 49
4-Benzyl-3—3—D-glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl-1 H—pyrazol

Titulni slouCenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 37 za pouziti 4—
benzyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-5-trifluormethyl-1 H-pyrazolu
namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3-D—glukopyra-
nosyloxy)-1H-pyrazol.

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

3,25-3,45 (4H, m), 3,67 (1H, dd, J = 5,3, 12,0 Hz), 3,80-3, 95 (3H, m), 4,97 (1H, d, ] = 7,4 Hz),
7,05-7,25 (5H, m).

Kontrolni ptiklad 50
3—(B-D-Glukopyranosyloxy)-4—[(4-methoxyfenyl)methyl]-5—tri—-fluormethyl-1 H—pyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim p¥ikladu 37 za pouziti 4—
[(4-methoxyfenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluor-
methyl-1H-pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—
acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazolu.

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

3,25-3,45 (4H, m), 3,67 (1H, d, J = 5,4, 12,1 Hz), 3,73 (3H, s), 3,75-3,90 (3H, m), 4, 90-5,00
(1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 51
3—(B-D-Glukopyranosyloxy)-4—[(4-methoxyfenyl)methyl]-5-methyl-1 H-pyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zplisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—
[(4-methoxyfeny)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B—D-glukopyranosyloxy)—1 H-

pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl}-5-methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—-D—
glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol.

'H-NMR (CD;0D)  ppm:

2,04 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,75 (3H, m), 3,73 3H, s), 3, 80-3,90 (1H, m), 5,00-5,10
(1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 52

4-Benzyl-3—B-D—glukopyranosyloxy)-5—methyl—-1 H-pyrazol
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Titulni slouéenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—
benzyl-5-methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3-D—glukopyranosyloxy)—1 H—pyrazolu namisto 4—
[(4—isopropoxyfenyl)methyl}-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—

1 H—pyrazolu.

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

2,05 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,05-7,25 (5H, m).

Kontrolni priklad 53
3—B—D—-Glukopyranosyloxy)}4—{(4—methoxyfenyl)methyl]-1,5—dimethylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—
[(4—methoxyfenyl)methyl]-1,5—dimethyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-
pyrazolu namisto 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B-D-
glukopyranosyloxy)-1H—pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

2,06 (3H, s), 3, 25-3,45 (4H, m), 3,55-3,70 (6H, m), 3,73 (3H, s), 3,75-3,90 (1H, m), 5,00-5,10
(1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 54

3—B—-D-Glukopyranosyloxy)—1-methyl—-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethylpyra-
zol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zplisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 1—
methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—5—
trifluormethylpyrazolu namisto 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—
acetylp—D-glukopyranosyloxy)—1 H—pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

2,42 (3H, s), 3,30-3,50 (4H, m), 3,69 (1H, dd, J = 4,7, 12,0 Hz), 3,75-3,90 (6H, m), 5,25-5,35
(1H, m), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni priklad 55
1-Ethyl-3—(B—D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—methylthiofenyl}-methyl]-5—trifluormethylpyrazol
Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim pfikladu 37 za pouziti 1-
ethyl—4—(4—methylthiofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—5—
trifluormethylpyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—2,3,4,6-tetra~O—
acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazolu.

"H-NMR (CD;0D) § ppm:

1,38 3H, t, J = 7,1 Hz), 2,42 (3H, s), 3,30-3,50 (4H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 3,75-3,90 (3H, m),
4,14 (2H, q, J =7,1 Hz), 5,25-5,35 (1H, m), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 56

3—(B-D-Glukopyranosyloxy)-4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-1-propyl-5-trifluormethylpyrazol
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Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 37 za pouZiti 4—
[(4-methylthiofenyl)methyl]-1-propyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B~D—glukopyranosyloxy)-5—
trifluormethylpyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6-tetra—O—
acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazolu.

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

0,90 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,75-1,90 (2H, m), 2,42 (3H, s), 3,30-3,50 (4H, m), 3,69 (1H, dd, J =
4,9, 12,0 Hz), 3,75-3,90 (3H, m), 4,004,10 (2H, m), 5,25-5,35 (1H, m), 7,05-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 57
3—(B-D—-Glukopyranosyloxy -5—methyl-4—[(4—methylfeny 1 )ymethyl}-1 H—pyrazol

5-Methyl-4—[(4—methylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl3—D—glukopyranosyloxy)—

1 H-pyrazol se pfipravil podobnym zpisobem jako v kontrolnim pifikladu 17 za pouziti 1,2—
dihydro—5-methyl-4-[(4—methylfenyl)methyl]-3 H—pyrazol-3—onu namisto 1,2—-dihydro—4-[(4—
isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3 H—pyrazol-3—onu. NadeZ se titulni sloudenina ptipravila
podobnym zpiisobem jako v kontrolnim pfikladu 37 za pouziti 5S—methyl-4—[(4—methylfenyl)-
methyl}-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—D-glukopyranosyloxy)-1 H—pyrazolu namisto [(4—iso-
propoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1H—
pyrazolu.

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

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

Kontrolni ptiklad 58
4-[(4-Ethylfenyl)methyl]-3—3-D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1 H-pyrazol

4-[(4-Ethylfenyl)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1 H-
pyrazol se pfipravil podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 17 za pouziti 4-[(4—ethyl-
fenyl)methyl]-1,2—dihydro—5~-methyl-3 H-pyrazol-3—onu  namisto  1,2-dihydro—4—[(4—iso-
propoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-3H-pyrazol-3—onu. Na&eZ se titulni slou¢enina ptipravila po-
dobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouZiti 4—[(4—ethylfenyl)methyl]—5—
methyl-3—2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namisto 4—{(4—iso-
propoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—2,3,4,6tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—1 H—
pyrazolu.

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

1,18 3H, t,J=7,6 Hz), 2,04 3H, s), 2,57 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,90
(4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,95-7,20 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 59
3~(B-D-Glukopyranosyloxy)-4—[(4—methylfenyl)methyl]-5—trifluormethyl-1 H—pyrazol
4-[(4-Methylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3~D—glukopyranosyloxy)-5-trifluor-
methyl-1H-pyrazol se piipravil podobnym zpiisobem jako v kontrolnim piikladu 28 za pouZiti
1,2~dihydro—4—[(4-methylfenyl)methyl]-5-trifluor—methyl-3 H-pyrazol-3—onu namisto 1,2—

dihydro—4—{(4-methylthiofenyl)methyl]—-5-trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu. Nadez se titulni
slougenina pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4-[(4—
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methylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl—

1 H—pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—-acetyl-3—
D—glukopyranosyloxy)—1H-pyrazolu.

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

2,25 (3H, s), 3,20-3,45 (4H, m), 3,55-3,70 (1H, m), 3,70-3,90 (3H, m), 4,80-4,95 (1H, m),
6,90-7,15 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 60
4—[(4-Ethylfenyl)methyl]-3—(—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl-1 H—pyrazol

4—[(4-Ethylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O—acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)}-5—trifluor-
methyl—-1H-pyrazolu se ptipravil podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 28 za pouziti
4—{(4—ethylfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu ~ namisto  1,2—
dihydro—4-{(4-methylthiofenyl)methyl}]-5—trifluormethyl-3 H—pyrazol-3—onu. Nacez se titulni
slouCenina pfipravila podobnym zplsobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti 4—[(4—
ethylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl-1 H-
pyrazolu namisto 4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-3—D—
glukopyranosyloxy)—-1 H—pyrazolu.

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

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

Kontrolni piiklad 61
3—(B-D-Glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5—trifluormethyl-1 H-pyrazol

4—[(4-Isopropylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluor-
methyl-1H-pyrazol se pfipravil podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 28 za pouZiti
1,2—dihydro—4—[(4—isopropylfenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H-pyrazol-3—onu namisto 1,2—
dihydro—4—[(4-methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H-pyrazol-3—onu. Nacez se titulni
sloudenina pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 37 za pouziti [(4-iso-
propylfenyl)methyl]-3—2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl—

| H-pyrazolu namisto 4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-S—methyl-3—2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—
D—glukopyranosyloxy )1 H-pyrazol.

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

1,20 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,15-3,40 (4H, m), 3,55-3,65 (1H, m), 3,70-3,90
(3H, m), 4,80—4,95 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m).

Kontrolni piiklad 62
4—[(4—Chlorofenyl)methyl]-3—(B-D—glukopyranosyloxy)-5—trifluormethyl—/ H—pyrazol

4-[(4-Chlorofenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D-glukopyranosyloxy)-5—trifluor-

methyl—1H-pyrazol se pfipravil podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 28 za pouziti
4—[(4—chlorfenyl)methyl]-1,2—dihydro—5-trifluormethyl-3 H-pyrazol-3—onu ~ namisto ~ 1,2—
dihydro—4-{(4-methylthiofenyl)methyl]-5—trifluormethyl-3 H-pyrazol-3—onu. Nalez se titulni
sloudenina ptipravila podobnym zpusobem jako v kontrolnim piikladu 37 za pouZiti 4-[(4-
chlorfenyl)methyl]-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—-D—glukopyranosyloxy)—5-trifluormethyl-1 H-
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pyrazolu namisto 4-{(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-3—D—
glukopyranosyloxy)—1H-pyrazol.

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

3,20-3,40 (4H, m), 3,55-3,70 (1H, m), 3,75-3,90 (3H, m), 4,80-4,95 (1H, m), 7,10~7,25 (4H,
m).

Kontrolni ptiklad 63
3—(B-D-Glukopyranosyloxy)}4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1—propylpyrazol

Do  suspenze  3—(B-D-glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1H—
pyrazol (50 mg) a uhliitanu cesného (0,20 g) v N,N—dimethylformamidu (1 ml) se pfi 50 °C
pfidal 1—jodpropan (0,036 ml) a smés se michala pfes noc. Do reakéni smési se pfidala voda a
vysledna smés se purifikovala extrakci pevné faze na ODS (vymyvaci rozpoustédlo: destilovana
voda, elu¢ni ¢inidlo: methanol). Vysledny polotuhy material se purifikoval sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (eluéni soustava: dichlormethan ku methanolu = 8/1), ¢imz se ziskal 3—(3—
D—glukopyranosyloxy )}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-S—methyl-1—propylpyrazol (28 mg).
'H-NMR (CD;0D) & ppm:

0,87 (3H, t,J =7,4 Hz), 1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,65-1,80 (2H, m), 2,07 (3H, s), 3,25-3,45 (4H,
m), 3,55-3,75 (3H, m), 3,75-3,95 (3H, m), 4,40-4,60 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6, 80
(2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 64
1-Ethyl-3—(B-D-glukopyranosyloxy)}-4—{(4—isopropylfenyl)methyl]-5-methylpyrazol

Titulni slouCenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 63 za pouziti
jodethanu namisto 1-jodpropanu.

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

1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,29 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 2,08 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,75 (3H,
m), 3,75-3,90 (1H, m), 3,96 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,40-4,60 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70—
6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Kontrolni pfiklad 65
1-Ethyl-3-(3—D—glukopyranosyloxy)}—4—[(4—methoxyfenyl)methyl]-5—methylpyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 63 za pouziti 3—
(B-D—glukopyranosyloxy)—4—{(4-methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1H-pyrazolu namisto 3—p—
D-glukopyranosyloxy)-4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-1H—pyrazolu a za pouziti
jodethanu namisto 1-iodpropanu.

"H-NMR (CD;0D)  ppm:

1,29 (3H, t, J= 7,1 Hz), 2,07 (3H, s), 3,20-3,45 (4H, m), 3,55-3,75 (6H, m), 3,82 (1H, dd, J=2,0,
12,0 Hz), 3,90-4,05 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).
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Kontrolni ptiklad 66
3—(B-D-Glukopyranosyloxy }4—[(4—methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1—propylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 63 za pouziti 3—
(B—D—glukopyranosyloxy)}4—[(4-methoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1H—pyrazolu namisto 33—
D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methyl-1H—pyrazolu.

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

0,87 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,65-1,80 (2H, m), 2,07 (3H, s), 3,35-3,45 (4H, m), 3, 60-3,75 (3H, m),
3,73 (3H, s), 3,75-3,85 (1H, m), 3,85-3,95 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m),
7,00-7,15 (2H, m).

Kontrolni piiklad 67
1-Ethyl-4—[(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—(3—D-glukopyranosyloxy)-5—methylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim ptikladu 63 za pouziti 4—
[(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—(B—D—glukopyranosyloxy }-5-methyl-1 H-pyrazolu namisto 3—(p3—
D—glukopyranosyloxy)—4-{(4-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H—pyrazolu a za pouZiti jod-
ethanu namisto 1—jodpropanu.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

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

Kontrolni piiklad 68
4—[(4-Ethoxyfenyl)methyl}-3—(B-D-glukopyranosyloxy)}-5—methyl—1—propylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zptisobem jako v kontrolnim ptikladu 63 za pouziti 4-
[(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—(3—D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1H—pyrazolu namisto 33—
D-glukopyranosyloxy)}-4—{(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H—pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

0,87 3H, t,J = 7,6 Hz), 1,34 (3H, t,J = 7,1 Hz), 1,65-1,80 (2H, m), 2,07 (3H, s), 3,25-3,45 (4H,
m), 3,55-3,75 (3H, m), 3,81 (1H, dd, J = 2,1, 12,1 Hz), 3, 854,05 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,
70-6,85 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 69
1-Ethyl-4-[(4—ethylfenyl)methyl}-3—(B—D—glukopyranosyloxy)-5-methylpyrazol

Titulni sloudenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 63 za pouziti 4—
[(4—ethylfenyl)methyl]-3—3—D—glukopyranosyloxy)-5-methyl-1 H—pyrazolu namisto 3—(B-D-
glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-1H—pyrazolu a za pouZiti jo-
dethanu namisto 1—jodpropanu.

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

1,17 BH, t, J = 7,6 Hz), 1,28 3H, t, J = 7,2 Hz), 2,06 3H, s), 2,56 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,25-3,45
(4H, m), 3,55- 3,75 (3H, m), 3,75-3,85 (1H, m), 3,90-4,00 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00
7,15 (4H, m).
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Kontrolni ptiklad 70
4—[(4-Ethylfenyl)methyl]-3—(3—D—glukopyranosyloxy)-5-methyl-1-propylpyrazol

Titulni slou€enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim piikladu 63 za pouziti 4—
[(4—ethylfenyl)methyl]-3—3-D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1 H—pyrazolu namisto 3—(3-D-
glukopyranosyloxy)—4—[(4—-isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H-pyrazolu.

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

0,87 (3H,t,J=7,4Hz), 1,17 3H, t, ] =7,6 Hz), 1,65-1,80 (2H, m), 2,06 (3H, s), 2,56 (2H, q, J =
7,6 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3, 95 (6H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m).

Kontrolni ptiklad 71
1-Butyl-3—(3—D-glukopyranosyloxy)—4—[(4—-isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila podobnym zpisobem jako v kontrolnim pfikladu 63 za pouziti 1—-
bromobutanu namisto 1—jodpropanu.

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

0,92 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1,20-1,40 (8H, m), 1,60—1,75 (2H, m), 2,07 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m),
3,55-3,75 (3H, m), 3,81 (1H, dd, J = 2,1, 12,0 Hz), 3,91 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,45-4,55 (1H, m),
5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 72
3—B-D—Glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1—isopropy 1-5—-methylpyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim p¥ikladu 63 za pouziti 2—
bromopropanu namisto 1-jodpropanu.

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

1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 2,08 (3H, s), 3,15-3,45 (4H, m), 3,55-3,75 (3H,
m), 3,78 (1H, dd, J = 2,3, 12,0 Hz), 4,354, 45 (1H, m), 4,45-4,55 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m),
6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H,m).

Kontrolni ptiklad 73
4-[(4-Ethylthiofenyl)methyl]-1,2—dihydro—5-methyl-3H-pyrazol-3—on

Do roztoku 4—ethylthiobenzylalkoholu (8,3 g) a triethylaminu (6,9 ml) v tetrahydrofuranu
(200 ml) pfi 0 °C se ptidal methansulfonylchlorid (3,8 ml) a smés se 1 h michala. Nerozpustny
materidl se odstranil filtraci. Ziskany roztok 4—ethylthiobenzylmethansulfonatu v tetrahydrofura-
nu se pridal do suspenze hydridu sodného (60 %, 2,2 g) a methylacetacetatu (5,3 ml) v 1,2—
dimethoxyethanu (200 ml) a smés se michala pti 80 °C ptes noc. Do reakéni smési se pridal na-
syceny vodny roztok hydrogenuhliCitanu sodného a vysledna smés se extrahovala diethylethe-
rem. Organicka vrstva se proplachla solankou, susila nad bezvodym siranem hore¢natym, a roz-
poustédlo se odstranilo za sniZzeného tlaku. Do roztoku zbytku v toluenu (150 ml) se ptidal hyd-
razin monohydrat (7,2 ml) a smés se 1 h michala pti 80 °C. Reakéni smés se ochladila na 0 °C a
michala dalsi 1 h. Vysledna srazenina se jimala filtraci a proplachla vodou a hexanem, &¢imz se
ziskal 4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-1,2—dihydro—5—methyl-3H—pyrazol-3—on (1,5 g).
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'H-NMR (DMSO-ds) & ppm:
1,19 BH, t, J = 7,3 Hz), 2,00 (3H, s), 2,90 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,51 (2H, s), 7,05-7,15 (2H, m),
7,15-7,25 (2H, m).

Kontrolni ptiklad 74

4—{(4-Ethylthiofenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-3—D—glukopyranosyloxy)—
1 H—pyrazol

Do suspenze 4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-1,2—dihydro—5-methyl-3 H—pyrazol-3—onu (1,6 g) a
acetbrom—a—D—glukézy (2,9 g) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pridal uhli¢itan stiibrny (2,1 g) a
smés se michala pfi 60 °C pfes noc za tlumeného svétla. Reakéni smés se purifikovala sloupco-
vou chromatografii na aminopropylsilikagelu (elu¢ni ¢inidlo: tetrahydrofuran) a dale sloupcovou
chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava: hexan ku ethylacetatu = 1/3), ¢imz se ziskal 4—[(4—
ethylthiofenyl)methyl]-5-methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl-3-D glukopyranosyloxy)-1H-
pyrazol (1,4 g).

"H-NMR (CDCl;) & ppm:

1,28 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,11 (3H, s), 2,89
(2H, q,J =7,4 Hz), 3,56 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,62 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13
(1H, dd, J =2,3, 12,6 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 3,9, 12,6 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m),
7,00-7,10 (2H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 8,79 (1H, brs).

Kontrolni pfiklad 75
4—{(4—Ethylthiofenyl)methyl]-3—3—D—glukopyranosyloxy)-5—-methyl-1 H-pyrazol

Do roztoku 4-[(4—ethylthiofenyl)methyl]-5—methyl-3—(2,3,4,6—tetra—O-acetyl-p—-D—gluko-
pyranosyloxy)-1H-pyrazolu (1,3 g) v methanolu (10 ml) se ptidal methoxid sodny (28% metha-
nolovy roztok, 0,13 ml), a smés se 1 h michala pfi teploté¢ mistnosti. Reak¢ni smés se zahustila za
snizeného tlaku a zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava:
dichlormethan ku methanolu = 5/1), ¢imZ se ziskal 4-[(4—ethylthiofenyl)methyl]-3—(3—D—
glukopyranosyloxy)-5-methyl-1 H-pyrazol (0,87 g).

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

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

Kontrolni piiklad 76

1-(Benzyloxykarbonyl)-3—(B-D-glukopyranosyloxy)}-4—[(4—-isopropoxyfenyl)methyl}-5—
methylpyrazol

Do roztoku 3—(B-D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-1 H—pyrazo-
lu (1,3 g) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pfidal N—(benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (1,6 g) a
smés se vafrila pres noc pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se zahustila za snizeného tlaku a
zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava: dichlormethan ku
methanolu = 10/1), ¢imZ se ziskal 1-(benzyloxykarbonyl)-3——D—glukopyranosyloxy)—4—[(4-
isopropoxyfenyl)methyl]-5—methylpyrazol (1,3 g).
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'H-NMR (CDCl;) & ppm:

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

Kontrolni ptiklad 77

1+(Benzyloxykarbonyl)-3—6—O—ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy }-4—[(4—isopropoxy-
fenyl)methyl]-5—-methylpyrazol

Do roztoku 1—(benzyloxykarbonyl)-3——D-glukopyranosyloxy)-4—[(4— isopropoxyfenyl)-
methyl]-5—-methylpyrazolu (0,20 g) ve 2,4,6-trimethylpyridinu (4 ml) se pfidal ethylchlorformiat
(0,092 ml) a smé&s se 1 den michala pfi teploté mistnosti. Do reakéni smési se pfidala a monohyd-
rat kyseliny citronové a vysledna smés se extrahovala ethylacetatem. Organicka vrstva proplachla
vodou, susila nad bezvodym siranem hore¢natym a rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku.
Zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluéni soustava: dichlormethan
ku methanolu = 10/1), ¢imz se ziskal 1—-(benzyloxykarbonyl)-3—6—O—ethoxykarbonyl-3—D—
glukopyranosyloxy)—-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methylpyrazol (0,17 g).

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

1,19 3H, t, ] =7,1 Hz), 1,26 (6H, d, ] = 6,0 Hz), 2,36 (3H, s), 3,30-3,50 (3H, m), 3,50-3,75 (3H,
m), 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,25-4,35 (1H, m), 4,35-4,45 (1H, m), 4,45-4,60 (1H, m), 5,35—
5,45 (2H, m), 5,45-5, 60 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m), 7,30-7,55 (5H, m).

Kontrolni pfiklad 78

1-(Benzyloxykarbonyl)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-3—6—O-methoxykarbonyl-3—D—
glukopyranosyloxy)-5—methylpyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila podobnym zpiisobem jako v kontrolnim ptikladu 77 za pouZiti
methylchlorformiatu namisto ethylchlorformiatu.

'H-NMR (CDCl;) § ppm:

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

Piiklad 1

3—(6—0-Ethoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyloxy4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1—iso-
propyl-5—methylpyrazol

Do  roztoku  3—HB-D-glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1—isopropyl-5—
methylpyrazolu (0,10 g) ve 2,4,6-trimethylpyridinu (1 ml) se pfidal ethylchlorformiat (0,072 g) a
smés se michala pfi teploté mistnosti pies noc. Do reakéni smési se pfidal monohydrat kyseliny
citronové (3,3 g) a voda a vysledna smés se purifikovala ODS extrakci pevné fize (vymyvaci
rozpoustédlo: destilovana voda, elu¢ni €inidlo: methanol). Dalsi purifikace sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (eluéni soustava: dichlormethan ku methanolu = 10/1) a rekrystalizace (re-
krystalizacni rozpoustédlo: ethylacetat a hexan = 1/3) poskytly 3—(6—-O—ethoxykarbonyl-B-D—
glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1—isopropyl-5—methylpyrazol (0,084 g).
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'H-NMR (CD;0D) & ppm:

1,23 3H, t, ] = 7,0 Hz), 1,26 (6H, d, ] = 5,8 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 2,07 (3H, s) , 3,25-3.,45
(4H, m) , 3,60-3,70 (2H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,21 (1H, dd, J = 5,4, 11,6 Hz), 4,34 (1H,
dd, J =1,7, 11,6 Hz), 4,35-4,45 (1H, m), 4, 454,55 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70—6,80 (2H,
m), 7,00-7,10 (2H, m).

Priklady 2 az 14

Slouceniny, jejichz seznam uvadi tabulka 1, se ptipravily z odpovidajiciho vychoziho materialu
obdobnym zplisobem jako v ptikladu 1.

R2
Q
[Tabulka 1]
Priklad R R’ 0

2 Methyl Methoxy Methyl
3 Methyl Methylthio Trifluormethyl
4 Ethyl Methylthio Trifluormethyl
5 Propyl Methylthio Trifluormethyl
6 Propyl Isopropoxy Methyl
7 Ethyl Isopropoxy Methyl
8 Ethyl Methoxy Methyl
9 Propyl Methoxy Methyl
10 Ethyl Ethoxy Methyl
11 Propyl Ethoxy Methyl
12 Ethyl Ethyl Methyl
13 Propyl Ethyl Methyl
14 Butyl Isopropoxy Methyl

Priklad 15

4-[(4-Isopropoxyfenyl)methyl]-1—isopropyl-3—(6—O-methoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyl-
oxy)-5—methylpyrazol
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Titulni slouenina se ptipravila stejnym zpiisobem jako v pfikladu 1 za pouziti methylchlorfor-
miatu namisto ethylchlorformiatu.

'H-NMR (CD;OD) § ppm:

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

Pfiklad 16

3—+(6—~O-Isobutyloxykarbonyl-B—D-glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]}-1—iso-
propyl-5—methylpyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila stejnym zpisobem jako v ptikladu 1 za pouziti isobutylchlorfor-
miatu namisto ethylchlorformiatu.

'H-NMR (CD;0D) § ppm:

0,90 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,26 (6H, d, J = 5,9 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 1, 80-2,00 (1H, m), 2,07
(3H, s), 3,25-3,50 (4H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 3,80-3,90 (2H, m), 4,21 (1H, dd, J = 5,2,
11,5 Hz), 4,36 (1H, dd, J = 1,8, 11,5 Hz), 4,35-4,45 (1H, m), 4,454,55 (1H, m), 5,00-5,10 (1H,
m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Priklad 17

4—[(4-Isopropoxyfenyl)methyl]—1—isopropyl-5—methyl-3—6—O—propiony 1-3—D—glukopyrano-
syloxy)pyrazol

Do  roztoku  3—B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-5—
methylpyrazolu (0,10 g) ve 2,4,6—trimethylpyridinu (1 ml) se pfi 0 °C pfidal propionylchlorid
(0,072 g) a smés se 5 h michala. Do reakéni smési se pfidal monohydrat kyseliny citronové (3,3
g) a voda a vysledna smés se purifikovala ODS extrakci pevné faze (vymyvaci rozpoustédlo:
destilovana voda, eluéni ¢inidlo: methanol). Dalsi purifikace sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu (eluéni soustava: dichlormethan ku methanolu = 10/1) poskytla 4-[(4—isopropoxyfenyl)-
methyl]-1-isopropyl-5—methyl-3—(6—O—propionyl-B-D—glukopyranosyloxy)pyrazol (0,074 g).
'H-NMR (CD;0D) & ppm:

1,05 3H, t, ] = 7,5 Hz), 1,26 (6H, d, J = 5,9 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 2,07 (3H, s), 2,27 (2H, q, J
=1,5 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,18 (1H, dd, J= 5,6, 11,8 Hz), 4,30 (1H, dd, J
=22, 11,8 Hz), 4,354,45 (1H, m), 4,45-4,55 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m),
7,00-7,10 (2H, m).

Priklad 18

3—6-0O-Acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-5—
methylpyrazol

Titulni slouCenina se pfipravila stejnym zpiisobem jako v piikladu 17 za pouZiti acetylchloridu
namisto propionylchloridu.

'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:

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

-45-



20

25

30

35

40

45

50

CZ 305971 B6

Priklad 19

3—(6—-0-Butyryl-B-D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-5—
methylpyrazol

Titulni slou¢enina se pfipravila stejnym zpiisobem jako v pfikladu 17 za pouziti butyrylchloridu
namisto propionylchloridu.

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

0,88 (3H, t, I = 7,4 Hz), 1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 1,50-1,65 (2H, m), 2,07
(3H, s), 2,15-2,30 (2H, m), 3,25-3,50 (4H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,17 (1H, dd, J = 5,7,
11,9 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 2,0, 11,9 Hz), 4,30-4,55 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,80
(2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Ptiklad 20

4-[(4-Tsopropoxyfenyl)methyl]—1—isopropyl-5—methyl-3—6—O-pivaroyl-3—D—-glukopyranosyl-
oxy)pyrazol

Titulni slougenina se pfipravila stejnym zptisobem jako v piikladu 17 za pouZiti pivaloylchloridu
namisto propionylchloridu.

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

1,10 (9H, s), 1,26 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,30-1,40 (6H, m), 2,06 (3H, s), 3,30-3,45 (4H, m), 3, 60—
3,70 (2H, m), 4,16 (1H, dd, J = 5.8, 11,7 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 2,0, 11,7 Hz), 4,30-4,55 (2H, m),
5,05-5,15 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,10 (2H, m).

Ptiklad 21

1-Ethoxykarbonyl-3—(6—0O—ethoxykarbonyl-3-D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—ethylthiofenyl)-
methyl]-5-methylpyrazol

Do roztoku 4—{(4-ethylthiofenyl)methyl]-3—B-D—glukopyranosyloxy)-5—-methyl-1H—pyrazolu
(0,03 g) ve 2,4,6-trimethylpyridinu (0,5 ml) se pfidal ethylchlorformiat (0,021 ml) a smés se
michala pii teploté¢ mistnosti pfes noc. Do reakéni smési se pfidal 10% vodny roztok kyseliny
citrénové a vysledna smés se extrahovala ethylacetatem. Organicka vrstva se susila nad bezvo-
dym siranem horeénatym a rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku. Zbytek se purifikoval
preparativni tenkovrstvou chromatografii na silikagelu (elu¢ni soustava: dichlormethan ku me-
thanolu = 10/1), ¢im% se ziskal 1—ethoxykarbonyl-3—(6—O—ethoxykarbonyl-3—D—glukopyrano-
syloxy)—4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-5—methylpyrazol (0,023 g).

"H-NMR (CD;0D) & ppm:

1,15-1,30 (6H, m), 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,37 (3H, s), 2,87 (2H, q, ] = 7,3 Hz), 3,35-3,50 (3H,
m), 3,60-3,80 (3H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,29 (1H, dd, ] = 5,3, 11,9 Hz), 4,35-4,50 (3H,
m), 5, 50-5,60 (1H, m), 7,10-7,25 (4H, m).

Priklady 22 az 43

Slougeniny, jejichz seznam uvadi tabulka 2, se pfipravily z odpovidajiciho vychoziho materialu
obdobnym zptsobem jako v piikladu 21.
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R2
oLN ’
[Tabulka 2]
P¥iklad R R? Q
22 Ethoxykarbonyl Isopropoxy Methyl
23 Ethoxykarbonyl Propyl Methyl
24 Ethoxykarbonyl Isobutyl Methyl
25 Ethoxykarbonyl Propoxy Methyl
26 Ethoxykarbonyl Ethoxy Methyl
27 Ethoxykarbonyl | Trifluormethyl Methyl
28 Ethoxykarbonyl Terc.Butyl Methyl
29 Ethoxykarbonyl Butoxy Methyl
30 Ethoxykarbonyl Methylthio Methyl
31 Ethoxykarbonyl Methylthio Ethyl
32 Ethoxykarbonyl Isopropyl Methyl
33 Ethoxykarbonyl Methylthio Trifluormethyl
34 Ethoxykarbonyl Vodik Trifluormethyl
35 Ethoxykarbonyl Methoxy Trifluormethyl
36 Ethoxykarbonyl Methoxy Methyl
37 Ethoxykarbonyl Vodik Methyl
38 Ethoxykarbonyl Methyl Methyl
39 Ethoxykarbonyl Ethyl Methyl
40 Ethoxykarbonyl Methyl Trifluormethyl
41 Ethoxykarbonyl Ethyl Trifluormethyl
42 Ethoxykarbonyl Isopropyl Trifluormethyl
43 Ethoxykarbonyl Chlor Trifluormethyl
Priklad 44

3—6-0O-Ethoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)-1—(ethoxykarbonyloxymethyl)—4—[(4—

methylthiofenyl)methyl]-5—methylpyrazol
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Do roztoku 3—(~D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-1 H-pyrazo-
lu (0,11 g) ve vodé (0,5 ml) a ethanolu (0,1 ml) se pridal formaldehyd (37% vodny roztok, 0,068
ml) a smés se michala 3 dny pfi 40 °C. Do reakéni smési se ptidal tetrahydrofuran a bezvody
siran hore¢naty a vysledny nerozpustny material se odstranil filtraci. Filtrat se zbavil rozpouste-
dla za snizeného tlaku. Zbytek se rozpustil ve 2,4,6-trimethylpyridinu (1 ml). Do roztoku se pfi-
dal ethylchlorformiat (0,099 g) a smés se michala pfi teploté mistnosti pfes noc. Do reakéni smési
se ptidal monohydrat kyseliny citronové (4 g) a voda a vysledna smés se purifikovala ODS ex-
trakci pevné faze (vymyvaci rozpoustédlo: 10% vodny roztok kyseliny citronové, destilovana
voda, elu¢ni ¢inidlo: methanol). Dalsi purifikace sloupcovou chromatografii na silikagelu (elu¢ni
soustava: dichlormethan ku methanolu = 15:1) poskytla 3—(6—O—ethoxykarbonyl-3—D—gluko-
pyranosyloxy)-1-—(ethoxykarbonyloxymethyl)}-4—[(4—methylthiofenyl)methyl]-5-methylpyrazol
(0,058 g).

'H-NMR (CD;OD) & ppm:

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

Ptiklad 45
1-Acetyl-4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-3—(B—D—glukopyranosyloxy)-5-methylpyrazol

Do roztoku 4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-3—B-D—glukopyranosyloxy)-5—methyl-1H-pyrazol
(0,41 g) v tetrahydrofuranu (10 ml) se piidala kyselina octova (0,11 ml) a anhydrid kyseliny oc-
tové (0,18 ml) a smés se michala pfi teploté mistnosti pies noc. Reakéni smés se zahustila za
snizeného tlaku a do zbytku se pfidal diethylether. Vysledna krystalicka sraZenina se jimala fil-
traci, ¢imZz se ziskal l-acetyl-4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-3—B—D—glukopyranosyloxy)}-5—
methylpyrazol (0,36 g).

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

1,24 (3H, t,J = 7,3 Hz), 2,43 (3H, s), 2,54 (3H, s), 2,89 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,30-3,50 (4H, m),
3,60-3, 75 (3H, m), 3,80-3,90 (1H, m), 5,45-5,55 (1H, m), 7,10-7,30 (4H, m).

Ptiklad 46

1-Acetyl-3—(6—O-ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-5—
methylpyrazol

Do roztoku l-acetyl-4—[(4—ethylthiofenyl)methyl]-3—B-D—glukopyranosyloxy)-5-methyl-
pyrazolu (0,03 g) ve 2,4,6-trimethylpyridinu (0,5 ml) se pfidal ethylchlorformiat (0,012 ml) a
smés se michala pfi teploté mistnosti pfes noc. Do reakéni smési se ptidal 10% vodny roztok
kyseliny citrénové (5 ml) a vysledna smés se michala pfi teploté mistnosti pfes noc. Vysledna
sraZenina se jimala filtraci a proplachla 10% vodnym roztokem kyseliny citronové a vodou, ¢imZz
se ziskal l-acetyl-3—(6—O—ethoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy)—4—[(4—ethylthiofenyl)-
methyl]-5-methylpyrazol (0,020 g).

'H-NMR (CD;0D) § ppm:

1,20 3H, t, J = 7,2 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,41 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,88 (2H, q, J =
74 Hz), 3,30-3,40 (1H, m), 3,40-3,50 (2H, m), 3,50-3,65 (1H, m), 3,65 (1H, d,
J=15,8 Hz), 3,72 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,05-4,15 (2H, m), 4,27 (1H, dd, J = 6,3, 11,7 Hz), 4,42
(1H, dd, J =2,0, 11,7 Hz), 5,40-5,55 (1H, m), 7,10-7,30 (4H, m).
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Priklad 47

3—(6—0O-Ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)}-4-[(4~isopropoxyfenyl)methyl]-5-methyl-
1 H-pyrazol

Do roztoku 1—(benzyloxykarbonyl)-3—(6—O—ethoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyloxy)}4—{(4—
isopropoxyfenyl)methyl]-5—-methylpyrazolu (0,17 g) v tetrahydrofuranu (4 ml) se ptidal 10%
paladium—uhlikovy prasek a smés se 3 h michala pod vodikovou atmosférou pfi teploté mistnosti.
Vysledny nerozpustny materiél se odstranil filtraci a filtrat se zbavil rozpoustédla za snizeného
tlaku. Zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluéni soustava: dichlorme-
than ku methanolu = 10/1), ¢imz se ziskal 3—«6—O—ethoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyloxy)}4—
[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-5—methyl-1 H—pyrazol (0,10 g).

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

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

Priklad 48

4—[(4-Isopropoxyfenyl)methyl]-3—6—O-methoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-5—
methyl-1H-pyrazol

Titulni sloucenina se pfipravila stejnym zpisobem jako v piikladu 47 za pouziti 1-(benzyloxy-
karbonyl)-4—{(4—isopropoxyfenyl)methyl}-3—(6—~O-methoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)-5—methylpyrazolu namisto 1—(benzyloxykarbonyl)-3—6—O—ethoxykarbonyl-3—D—gluko-
pyranosyloxy)—4—{(4—isopropoxyfenyl )methyl]-5—-methylpyrazolu.

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

1,26 (6H, d, J = 5,9 Hz), 2,04 (3H, s), 3,30-3,55 (4H, m), 3,61 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,67 (1H, d,
J=159 Hz), 3,72 (3H, s), 4,28 (1H, dd, J = 5,2, 11,7 Hz), 4,39 (1H, dd, J = 1,8, 11,7 Hz), 4, 45—
4,55 (1H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m).

Test 1
Analyza inhibiéniho (¢inku na aktivitu lidského SGLT2
1) Konstrukce plasmidového vektoru exprimujiciho lidsky SGLT2

Ptiprava cDNA knihovny pro PCR amplifikaci se provedla reverzni transkripci celkové RNA
deprivované z lidskych ledvin (Ori gen) za pouziti oligo dT jako primeru a Preamplifikagniho
systtmu SUPERSCRIPT (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES). DNA Fragment kédujici lid-
sky SGLT2 se amplifikoval PCR reakci, pti které se vySe popsana knihovna cDNA lidské ledvi-
ny pouzila jako templat a nasledujici oligo nukleotidy 0702F a 0712R, prezentované jako sek-
vence Cislo 1, resp. 2, se pouzily jako primery. Amplifikovany DNA fragment se ligoval do
pCR-Blunt (Invitrogen), vektoru pro klonovani za pouziti standardni metody kitu. Escherichia
coli HB101 se transformovala b&éznou metodou a nasledné se provedl vybér transformanti na LB
agarovém médium obsahujicim 50 pg/ml kanamycin. Po extrakci a purifikaci plasmidové DNA z
Jednoho z transformanti, se PCR reakci, pfi které se jako primery pouzily nasledujici oligonukle-
otidy 0714F a 0715R, prezentované jako sekvence &islo 3, resp. 4, provedla amplifikace DNA
fragmentu kodujiciho lidsky SGLT2. Amplifikovany DNA fragment se digeroval restrikénimi
enzymy, Xho | a Hind 111, a nasledné purifikoval Wizard Purification System (Promega). Tento
purifikovany DNA fragment se zavedl do odpovidajicich restrikénich mist pcDNA3.1 (-)
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Myc/His — B (Invitrogen), vektoru pro exprimaci fiizniho proteinu. Escherichia coli HB101 se
transformovala béznou metodou a nasledny vybér transformantu se provedl na LB agarovém
médium obsahujicim 100 pg/ml ampicillin. Po extrakei a purifikaci plasmidové DNA z tohoto
transformantu se analyzovala sekvence bazi v DNA fragmentu zavedeného do mist vektoru
pcDNA3,l (-) Myc/His — B umoziuyjicich nékolikanasobné klonovani. Tento klon mél jedinou
substituci baze (ATC které koduje isoleucin—433 bylo nahrazeno GTC) v porovnani s lidskym
SGLT?2, ktery zaznamenal Wells a kol. (Am. J. Physiol., Vol. 263, str. 459-465 (1992)). Postup-
né se ziskal klon, ve kterém je isoleucin—433 nahrazen valinem. Tento plasmidovy vektoru ex-
primuyjici lidsky SGLT2, ve kterém je peptid prezentovany jako sekvence Cislo 5 navazan na ala-
ninovy zbytek karboxylového konce, oznafen jako KL29.

Sekvence ¢islo 1 ATGGAGGAGCACACAGAGGC
Sekvence C¢islo 2 GGCATAGAAGCCCCAGAGGA
AACCTCGAGATGGAGGAGCACACAGAGGC

3
Sekvence Cislo 4 AACAAGCTTGGCATAGAAGCCCCAGAGGA
5 KLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

Sekvence ¢islo

Sekvence ¢islo
2) Ptiprava bunék pfechodné exprimujicich lidsky SGLT2

KL29, plasmid kodujici lidsky SGLT?2, se transfektoval do COS—7 bunék (RIKEN CELL BANK
RCBO0539) elektroporaci. Elektroporace se provadéla za pouziti GENE PULSER II (Bio—Rad
Laboratories), a to za nasledujicich podminek: 0,290 kV, 975 pF, 2 x 106 COS-7 bun¢k a 20 pg
KL29 v 500 pl OPTI-MEM I média (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) v 0,4cm kyveté. Po
genovém pfenosu se burky sklidili centrifugaci a resuspendovaly v OPTI-MEM 1 médiu
(1 ml/kyveta). Do kazdé jamky 96—jamkové plotny se umistilo 125 pl této bunécné suspenze. Po
celonoéni kultivaci pti 37 °C pod 5% CO, se do kazdé jamky ptidalo 125 ul DMEM média, které
obsahovalo 10 % fetalniho bovinniho séra (Sanko Jyunyaku), 100 jednotek/ml natrium penicillin
G (Gibco—BRL: LIFE TECHNOLOGIES) a 100 pg/ml streptomycin sulfatu (Gibco-BRL: LIFE
TECHNOLOGIES). Tyto buiiky se kultivovaly do nasledujiciho dne a potom se pouZzily pro mé-
feni inhibi¢ni aktivity proti vychytavani methyl-o—D—glukopyranosidu.

3) Méieni inhibi¢ni aktivity proti vychytavani methyl-oa—D—glukopyranosidu

Po rozpusténi testovanych sloucenin v dimethylsulfoxidu a nafedéni vychytdvacim pufrem
(pH 7,4 pufr obsahujici 140 mM chloridu sodného, 2 mM chloridu draselného, 1 mM chloridu
vapenatého, 1 mM chloridu hore¢natého, 5 mM methyl-a—D—glukopyranosidu, 10 mM kyseliny
2—-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyljethansulfonové a 5 mM tris(hydroxymethyl)amino-
methanu), se kazdé z tedidel pouzilo jako testovaci vzorek pro méfeni inhibiCni aktivity. Po od-
stranéni média COS—7 bunék exprimujicich docasné lidsky SGLT2 se do kazdé jamky ptidalo
200 pl pufr pro pfedb&zné oSetieni (pH 7,4 pufr obsahujici 140 mM cholinchloridu, 2 mM chlo-
ridu draselného, 1 mM chloridu vapenatého, 1 mM chloridu hore¢natého, 10 mM kyseliny 2—[4—
(2-hydroxyethyl)-1—piperazinyl]ethansulfonové a 5 mM tris(hydroxymethyl)aminomethanu) a
butiky se 10 min inkubovaly p¥i 37 °C. Po odstranéni pufru pro pfedb&zné oSetieni se opét prida-
lo 200 ul stejného pufr a buiiky se 10 min inkubovaly pfi 37 °C. Pufr pro méfeni se pfipravil
pfidanim 7 pl methyl-a—D—(U-14C)glukopyranosidu (Amersham Pharmacia Biotech) do 525 pl
pfipraveného testovaného vzorku. Pro kontrolni ucely se pfipravil pufr pro méfeni bez testované
slougeniny. Pro stanoveni zakladni hodnoty vychytavani za absence testované slouceniny a sodi-
ku se podobnym zpiisobem pfipravil pufr pro méfeni zakladni hodnoty vychytavani, ktery obsa-
hoval 140 mM cholinchloridu namisto chloridu sodného. Po odstranéni pufru pro pfedbézné oSet-
feni se do jamky ptidalo 75 ul kazdého pufru pro méfeni, buiiky inkubovaly 2 h pti 37 °C. Po
odstranéni pufru pro méfeni se do kazdé jamky pfidalo a bezprostfedné potom odstranilo 200 pl
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promyvaciho pufru (pH 7,4 pufr obsahujici 140 mM cholinchloridu, 2 mM chloridu draselného,
1 mM chloridu vapenatého, 1 mM chloridu hore¢natého, 10 mM methyl-o—D—glukopyranosidu,
10 mM kyseliny 2-[4—(2-hydroxyethyl)-1—piperazinyl]ethansulfonové a 5 mM tris(hydroxy-
methyl)aminomethanu). Po dvou dalsich priplaSich se buiiky solubilizovaly pfidanim 75 ul
0,2 mol/l roztoku hydroxidu sodného do kazdé jamky. Potom se buné&né lyzaty pienesly na Pico-
Plate (Packard) a do kazdé jamky se ptidalo 150 ul MicroScint—40 (Packard), nadez se pomoci
mikroplotnového scintilaéniho ¢itade TopCount (Packard) méfila radioaktivita. Odedtem radioak-
tivity pfi zdkladnim vychytavani od hodnoty ziskané v piipadé kontrolniho vzorku se ziskal
100% Rozdil ve vychytavani a nasledné se z k¥ivky koncentrace—inhibice metodou nejmensich
Ctvercl vypocetly koncentrace, pii kterych se inhibuje 50 % vychytavani (ICsq). Vysledky jsou
shrnuty v nize uvedené tabulce 3.

[Tabulka 3]
Testovanad sloucenina ICsy hodnota (nM)
Kontrolni pfiklad 37 181
Kontrolni pifiklad 38 441
Kentrolni priklad 39 346
Kontrolni piiklad 40 702
Kontrolni priklad 41 185
Kontrolni p¥iklad 45 84
Kontrolni priklad 46 509
Kontrolni priklad 47 441
Kontrolni pfiklad 48 679
Kontrolni pfiklad 50 415
Kontrolni ptiklad 51 383
Kentrolni priklad 54 835
Kontrolni p#iklad 57 280
Kontrolni priklad 58 190
Kontrolni p¥iklad 60 634
Kontrolni pfiklad 72 369
WAY-123783 >100000
Test 2

Test oralni absorbovatelnosti
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1) Piiprava vzorki pro méfeni koncentrace G¢inné latky po intravendzni injekei do ocasni Zily

Jako experimentdlni zvife se pouzily SD krysy, které se nechaly pfes noc vyhladovét (CLEA
JAPAN, INC., samci, stafi 5 tydnd, 140 g az 170 g). Pfidanim 1,8 ml ethanolu, 7,2 ml polyethy-
lenglykolu 400 a 9 ml solného roztoku se rozpustilo 60 mg testované slouceniny a nasledné se
ptipravil 3,3 mg/ml roztok. Ur¢ila se té€lesna hmotnost krys a roztok testované slouceniny se in-
travenozné injektoval do ocasni Zzily krys pii plném védomi, a to v davce 3 ml/kg (10 mg/kg).
Intraveno6zni injekce do ocasu se realizovala pomoci injekéni jehly 26 G a 1ml injekendi stiikacky.
Odbéry krevnich vzorkd se provedly 2 min, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min a 120 min
aplikaci intravendzni injekce do ocasu. Krev se odstiedila a plazma se pouzila jako vzorek pro
méfeni koncentrace 0¢inné latky v plazmé.

2) Pfiprava vzorkl pro méfeni koncentrace u¢inné latky po oralnim podani

Jako experimentalni zvife se pouzily pfes noc hladovéjici SD krysy (CLEA JAPAN, INC., sa-
mec, stafi 5 tydnid, 140 g az 170 g). Testovana sloucenina se suspendovala nebo rozpustila v
0,5% roztoku karboxymethylceluldzy sodné pii koncentraci 1 mg/ml aktivni formy. Pokud se za
téchto podminek neziska homogenni suspenze, potom se testovana sloucenina rozpusti v ethanolu
pfi koncentraci 100 mg/ml €inné formy a nasledné se pfidanim tohoto roztoku do 99néasobnych
objemi 0,5% roztoku karboxymethylcelulozy sodné se ziska suspenze. Po stanoveni télesné
hmotnosti zvifat se vySe popsana kapalina obsahujici testovanou slou¢eninu podala oralné v dav-
ce 10 ml/kg (10 mg/kg u€inné formy). Oralni podani se provadélo pomoci zalude¢ni trubice pro
krysy a 2,5ml injekéni stiikacky. Krevni vzorky se odebiraly 15 min, 30 min, 60 min, 120 min a
240 min po ordlnim podani. Krev se odstfedila a plazma se pouzila jako vzorek pro méfeni kon-
centrace ucinné latky v plazme.

3) Méfeni koncentrace ucinné latky
Metoda A

Do 0,1 ml plazmy ziskané v 1) a 2) se béZnym zpisobem piidalo odpovidajici mnozstvi odpovi-
dajiciho vnitiniho standardu a naslednym ptfidanim 1 ml methanolu se provedla deproteinizace.
Po odstfedéni se methanolova faze odpafila pod proudem dusiku do sucha. Zbytek se rozpustil ve
300 pl mobilni faze a 30 pl alikvotni podil roztoku se vstfiknul do HPLC. Koncentrace G¢inné
latky v plazmé se méfila pomoci HPLC metody za nasledujicich podminek. Do 0,1 ml ¢isté
plazmy se b&Zznym zpisobem pfidal adekvatni podil vnitfniho standardu a rtizné koncentrace
odpovidajici G¢inné formy sloudeniny, zopakoval se vyse popsany postup a nasledné se sestrojila
standardni kiivka.

Kolona: Develosil ODS-UG-5 (4,6 x 250 mM)

Mobilni faze: acetonitril/10 mM fosfatovy pufr (pH 3,0) = 22: 78 (obj./obj.)
Teplota kolony: 50 °C

Pritok: 1,0 ml/min

Vlnova délka pro méfeni: UV 232 nm

Metoda B

Do 50 pl plazmy ziskané v 1) a 2) se béznym zptisobem ptidalo odpovidajici mnozstvi odpovida-
jiciho vnitiniho standardniho materidlu a pfidalo se 100 pl destilované vody, naeZ se provedla
extrakce pfidanim 1 ml diethyletheru. Po odstfedéni se pod proudem dusiku diethyletherova faze
odpatila do sucha. Zbytek se rozpustil ve 200 pl mobilni faze a 10 pl alikvotniho podilu roztoku
se vsttiklo do LC-MS/MS. Koncentrace i¢inné latky v plazmé se métila LC-MS/MS metodou za
nasledujicich podminek. Do 50 ul ¢&isté plazmy se béznym zptisobem pfidal adekvatni podil
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vnitiniho standardu a rtzné koncentrace odpovidajici (i¢inné formy slouceniny, zopakoval se
vySe popsany postup a nasledn€ se sestrojila standardni k¥ivka.

LC

Kolona: Symmetry Cs (2,1 x 20 mM)

Mobilni faze: acetonitril/0,1% kyselina octova roztok = 65:35 (v/v)
Teplota kolony: 40 °C

Prutok: 0,2 ml/min

MS/MS

Ioniza¢ni metoda: ESI (Turbo Ion Spray), pozitivni mdd detekce ionti
Napéti iontového spreje: 5000 V

Teplota ohtivace plynu: 450 °C

Kolizni energie: 17,5 V

Nasobic¢ napéti: 2300 V

Pritok plynu turbo iontového spreje: 7000 ml/min

Plyn nebulizeru: 11 BIT

Clonovy plyn: 11 BIT

Kolizni plyn: 4 BIT

Jednotlivé plochy pod kfivkou znazoriiujici zavislost plazmova koncentrace—as intraven6zniho
podani injekce do ocasni Zily a oralniho podani testované slouceniny se stanovily pomoci Win-
Nonlin Standard vyrobeného spolecnosti Pharsight Corporation z plazmovych koncentraci pro
kazdy cas ziskany pti pouziti metody A a B a na zakladé nasledujici rovnice se potom vypocetla

25

30

35

biologicka dostupnost (%). Vysledky jsou shrnuty v tabulce 4.

Biologicka dostupnost (%) =

(plocha pod kiivkou plazmova koncentrace—Cas pfi oralnim podani / plocha pod kfivkou plazmo-

va koncentrace—Cas pii intravendzni injekci do ocasni Zily) x 100

[Tabulka 4]
Testovana sloucenina |Metoda Biologické& dostupnost (%)
Priklad 1 B 27
Priklad 15 B 27
Pfiklad 16 B 32
Priklad 47 A 15
Priklad 48 A 11
Kontrolni p¥iklad 37 |A 0

Test 3

Test usnadiiujiciho t¢inku na vylu¢ovani glukézy v mogi
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Jako experimentalni zvife se pouZily pies noc hladovéjici SD krysy (Japan SLC. Inc., samec, stafi
7 tydnii, 202 g az 221 g). Testovana sloucenina se suspendovala v 0,5% roztoku karboxymethyl-
celulozy sodné pii koncentraci 2 mg/ml. Pokud se za téchto podminek neziskala homogenni su-
spenze, potom se testovana sloucenina rozpustila v ethanolu pti koncentraci 200 mg/ml aktivni
formy a nasledné se ziskala 2 mg/ml suspenze pfidanim tohoto roztoku do 99nasobného objemu
0,5% roztoku karboxymethylcelulézy sodné. Cast této suspenze se natedila 0,5% roztokem kar-
boxymethylcelulézy sodné a nasledné se pripravily 0,6mg/ml a 0,2mg/ml suspenze. Po urceni
télesné hmotnosti krys se testovana suspenze podala oralné€ v davce 5 ml/kg (1 mg/kg, 3 mg/kg a
10 mg/kg). Pro kontrolni uéely se oraln€ podal Cisty 0,5% roztok karboxymethylceluldézy sodné v
davce 5 ml/kg. Bezprostfedné po tomto oralnim podani, se oralné podal 400g/1 roztok glukozy v
davce 5 ml/kg (2 g/kg). Oralni podani se provadélo za pouziti zaludecni trubice pro krysy a 2,5ml
injek¢ni stifkacky. Podet zvifat v jedné skupiné ¢inil 3. Odbér moci se provadél v metabolické
kleci po ukonceni podavani glukézy. Odbér vzorku moci se provadél 24 h po podani glukézy. Po
ukonéeni odbéru vzorku moci se zaznamenal objem moci a zméfila se koncentrace glukozy v
moci. Koncentrace glukézy se méfila pomoci kitu pro laboratorni test: Glukéz B-Test WAKO
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Z objemu moci, koncentrace glukézy v moci a télesné
hmotnosti se vypocetlo mnozstvi glukézy vyloucené v mo€i be¢hem 24 h, vztazeno na 200 g t&-
lesné hmotnosti. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Testovana Davka MnoZstvi glukézy vylouCené v mocli
slouCenina | (mg/kg) | (mg/24 h-200 g té&lesné hmotn.)
PFiklad 1 |1 1,6

3 28,3

10 127,5
Priklad 15 |1 1,7

3 36,8

10 167,3
Test 4

Test akutni toxicity

Potom, co se 4tydenni samci ICR my$i (Japan SLC. Inc., 20 g az 25 g, 5 zvifat v kazdé skupin¢)
nechali 4 hodiny hladovét, se suspenze (200 mg/ml) pfipravena pfidanim 0,5% roztoku karboxy-
methylceluldzy sodné do testované slouceniny podala oraln¢ v davee 10 ml/kg (2000 mg/k g).
Samci se pozorovali celych 24 h po podani. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 6.

[Tabulka 6]
Testovana sloucenina Polet umrti
Priklad 48 0/5
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Pramyslova vyuzitelnost

Derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem (I) podle
vynalezu nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli vykazuji zvysenou oralni absorpci. Kromé
toho vykazuji vynikajici hypoglykemicky ucinek tim, Ze vyluduji pfebytek glukézy v krvi a brani
reabsorpci glukézy v ledvinach, protoze jsou in vivo pfevadény na derivaty glukopyranosyloxy-
pyrazolu reprezentované vyse uvedenym obecnym vzorcem II, coZ je jejich u¢inna forma, a vy-
kazuji potentni inhibi¢ni aktivitu v lidském SGLT2. Vynélez tedy mize poskytnout &inidla pro
prevenci nebo 1é¢bu choroby souvisejici s hyperglycemii jakou jsou naptiklad diabetes, diabetic-
ké komplikace, obezita apod., ktera jsou rovnéz vhodna jako oralni formulace.

Sekvenéni listina

Sekvence ¢islo 1: Synteticky DNA primer

Sekvence Cislo 2: Synteticky DNA primer

Sekvence ¢islo 3: Synteticky DNA primer

Sekvence Cislo 4: Synteticky DNA primer

Sekvence ¢islo 5: Peptid navazany na karboxylovy konec alaninového zbytku lidského
SGLT2

PATENTOVE NAROKY

1. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat obecného vzorce

[ %N
N

R
kde

R predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
6 atomii uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvé&tvenym nebo cyklickym fetézcem majici
2 az 7 atom uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym
fetézcem majici 2 aZ 7 atomi uhliku, hydroxymethylovou skupinu O-substituovanou acylovou
skupinou s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atomii uhliku,
nebo hydroxymethylovou skupinu O-substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou s pfimym
nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atoma uhliku,

Jeden z Q a T predstavuje skupinu obecného vzorce

o b

HO™" ; “0H

OH

kde P predstavuje atom vodiku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym
fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyk-
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lickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomui uhliku, acylovou skupinu s ptimym nebo roz-
vétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atomt uhliku substituovanou alkoxykarbony-
lovou skupinou s ptimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atom uhli-
ku, alkoxykarbonylovou skupinu s ptimym nebo rozvé€tvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
aZz 7 atomt uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem
majici 1 az 6 atomi uhliku,

zatimco druhy piedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
6 atomt uhliku nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym retézcem majici 1 az 6 ato-
mu uhliku substituovanou 1 az 3 stejnymi nebo riiznymi atomy halogenu;

R’ piedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1
az 6 atomui uhliku, alkoxylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fet€ézcem majici 1 azZ 6
atom uhliku, alkylthioskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomut uhli-
ku, alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi uhliku substi-
tuovanou 1 az 3 stejnymi nebo riznymi atomy halogenu, nebo atom halogenu;

pficemz P neptedstavuje atom vodiku, kdyZz R pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomtl uhliku;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil.

2. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 1, kde T ptedstavuje skupinu obecného
vzorce

PO
HO" “OH

kde

P pfedstavuje atom vodiku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fe-
té€zcem majici 2 az 7 atomid uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklic-
kym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo
rozvétvenym Fetézcem majici 1 az 6 atomt uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétve-
nym nebo cyklickym Fetézcem majici 2 az 7 atomii uhliku substituovanou alkoxykarbonylovou
skupinou s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 aZz 7 atomt uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 aZ
7 atom® uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem
majici 1 az 6 atomut uhliku a

Q ptedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi uh-
liku nebo alkylovou skupinu s piimym nebo rozvétvenym fet€zcem majici 1 az 6 atomii uhliku
substituovanou 1 az 3 stejnymi nebo riznymi atomy halogenu;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

3. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce
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# v

N
Ly N
,'!n

R piedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem ma-
jici 1 az 6 atomu uhliku,

jeden z Q* a T predstavuje skupinu obecného vzorce

HO" “OH
OH
kde

P’ piedstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fet€zcem majici 2
az 7 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym
fet€zcem majici 1 az 6 atomii uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyk-
lickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou s pfi-
mym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atom@ uhliku
substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 aZ 6 atomi
uhliku,

zatimco druhy predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
6 atom1 uhliku, a

R?' ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1
az 6 atomi uhliku, alkoxylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6
atomi uhliku, alkylthioskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomd uhli-
ku,

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

4. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 3, kde

T? predstavuje skupinu obecného vzorce

kde

P? predstavuje acylovou skupinu s ptimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetdzcem majici 2
az 7 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
majici 2 az 7 atomii uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s ptimym nebo rozvétvenym
fetézcem majici 1 az 6 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyk-
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lickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou s pfi-
mym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku, alkoxykarbonylo-
vou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atom uhliku
substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi
uhliku a

Q* piedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym tetézcem majici 1 az 6 atomi
uhliku,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal.

5. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 3 obecného vzorce

R? T
[ N
Q’ “’
"‘u
kde

R predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem ma-
jici 1 az 6 atomi uhliku,

jeden z Q® a T’ predstavuje skupinu obecného vzorce

HO" N "OH

kde
P* piedstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
az 7 atomi uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklic-

kym fetézcem majici 2 az 7 atom uhliku

zatimco druhy pfedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
6 atomu uhliku, a

R?' piedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomii
uhliku, alkoxylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomt uhliku
nebo alkylthioskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomi uhliku,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl.

6. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 5, kde T° predstavuje skupinu obecného
vzorce
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HO™ “OH

kde

P’ piedstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
az 7 atomt uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklic-
kym fetézcem majici 2 az 7 atomt uhliku a

Q’ predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 6 atomu
uhliku,

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

7.  Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 3 obecného vzorce

R T
Q‘ N,N
f12

R" piedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s ptimym nebo rozvétvenym fetézcem ma-
jici 1 az 3 atomy uhliku,

jeden z Q" a T* predstavuje skupinu obecného vzorce

|
o

HO" Y OH
OH
kde

P? pfedstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
az 7 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
majici 2 az 7 atomii uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem majici 1 aZ 6 atom® uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyk-
lickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou s pfi-
mym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 aZ 7 atom uhliku, alkoxykarbony-
lovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 aZ 7 atomi uhliku
substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 aZ 6 atomi
uhliku,

zatimco druhy pfedstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
3 atomy uhliku, a

22 v . . “ro_ « ’ Moew er ~
R™ predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 4 atomy

uhliku, alkoxylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 aZ 6 atomd uhliku
nebo alkylthioskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy uhliku,
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nebo jeho farmaceuticky prijatelna stl.

8. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 7, kde T* piedstavuje skupinu obecného
vzorce

kde

P? predstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
az 7 atomi uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem
majici 2 az 7 atomd uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem majici 1 az 6 atomu uhliku, acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyk-
lickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku substituovanou alkoxykarbonylovou skupinou s pfi-
mym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2 az 7 ato-
mu uhliku substituovanou alkoxylovou skupinou s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1
az 6 atomu uhliku a

Q" predstavuje alkylovou skupinu s piimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy
uhliku,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

9. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 7 obecného vzorce

R )
ao* ,,N

-

12

kde

R" predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem ma-
jici 1 az 3 atomy uhliku,

jeden z Q’ a T’ predstavuje skupinu obecného vzorce

o b
ud”;"'ou
OH

kde
P? predstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2

az 7 atomu uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s piimym nebo rozvétvenym nebo cyklic-
kym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku
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zatimco druhy predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az
3 atomy uhliku, a

R* predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomii uhliku
nebo alkylthioskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomi uhliku,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil.
10. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 9,
kde

T? predstavuje skupinu obecného vzorce

|
0
Ho"’:"'ou

OH

kde

P? ptedstavuje acylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklickym fetézcem majici 2
az 7 atomi uhliku nebo alkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym nebo cyklic-
kym fetézcem majici 2 az 7 atomi uhliku a

Q’ predstavuje alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 az 3 atomy
uhliku

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

11. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 10, kterym je
4~[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-3—(6—O—methoxy-karbony 1-B-D—glukopyranosyl-
oxy »-5—-methylpyrazol,
3—6-0O—ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1-iso-
propyl-5-methylpyrazol,
3—6—-O-isopropoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1—iso-
propyl-5—-methylpyrazol,
3—6—O-isobutoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1—-iso-
propyl-5—methylpyrazol,
4~[(4—ethylfenyl)methyl]-1-isopropyl-3—6—O-methoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)—5—
methylpyrazol,
3~(6-O-ethoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy)-4—[(4—ethylfenyl)methyl]-1-isopropyl—5—
methylpyrazol,
4-[(4—ethylfenyl)methyl]-3—(6-O-isopropoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy)-I1—isopropyl—
5-methylpyrazol,
4—{(4-ethylfenyl)methyl]-3—(6—O—isobutoxykarbonyl-B3-D-glukopyranosyloxy)—1—isopropyl—
5—-methylpyrazol,
4—[(4—ethoxyfenyl)methyl]—l—isopropy]—3—(6—O—meth0xykarb0nyl—B—D-glukopyranosyloxy)—
5—methylpyrazol,
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3—(6—O—ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)—4-[(4—ethoxyfenyl)methyl]—-1-isopropyl-5—
methylpyrazol,
4—-[(4—ethoxyfenyl)methyl}-3—6—O—isopropoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyloxy)—1-iso-
propyl-5—methylpyrazol,

4—{(4—ethoxyfenyl)methyl]-3—6—O-isobutoxykarbony 1 3—D—glukopyranosyloxy)—1—-iso-
propyl—5—methylpyrazol,

1-isopropyl-3—(6—O—-methoxykarbonyl-p3—D—glukopyranosyloxy }4—[(4—methoxyfenyl)-
methyl]-5-methylpyrazol,
3—(6—O—ethoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)-1—isopropyl-4—{(4—methoxyfenyl)methyl]—
5-methylpyrazol,
3—(6—0O—-isopropoxykarbonyl-3—D-glukopyranosyloxy)-1—-isopropyl-4—[(4—methoxyfenyl)-
methyl]-5—methylpyrazol,
3—~6—0O—isobutoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)}-1-isopropyl—4—[(4—methoxyfenyl)-
methyl]-5—-methylpyrazol,
1-isopropyl-3—6—O-methoxykarbonyl-B—D—glukopyranosyloxy)-5—-methyl-4—{(4—methylthio-
fenyl)methyl}pyrazol,
3—(6-O—ethoxykarbonyl-3~D—glukopyranosyloxy)}-1-isopropyl-5—methyl-4—[ (4—methylthio-
fenyl)methyl]pyrazol,
3—(6—0O-isopropoxykarbonyl-B—-D—glukopyranosyloxy)-1-isopropyl-5—methyl-4—[(4—methyl-
thiofenyl)methyl]pyrazol nebo
3—6—0O-isobutoxykarbonyl-B—D-glukopyranosyloxy)-1-isopropyl-5—-methyl-4-[(4—methyl-
thiofenyl)methyl]pyrazol.

12. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 11, kterym je

4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1-isopropyl-3—6—O-methoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyl-
oxy)-5—-methylpyrazol,

3—~6—0O—ethoxykarbonyl-B-D—glukopyranosyloxy)}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]—1—iso-
propyl-5—methylpyrazol,

3—(6—0O-isopropoxykarbonyl-3~D-glukopyranosyloxy)}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1—iso-
propyl-5—methylpyrazol nebo

3—(6-O-isobutoxykarbonyl-3—D—glukopyranosyloxy)}-4—[(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-iso-
propyl-5—-methylpyrazol.

13. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle naroku 12, kterym je 3—(6—O—ethoxykarbonyl-
3—D—glukopyranosyloxy)4—{(4—isopropoxyfenyl)methyl]-1-isopropyl-5—methylpyrazol.

14. Farmaceutickd kompozice, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje jako Gi¢innou slozku
glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 13 nebo jeho farmaceu-
ticky ptijatelnou sul.

15. Farmaceuticka kompozice podle naroku 14 na pouziti jako inhibitor lidského SGL T2.

16. Farmaceutickd kompozice podle naroku 14 nebo 15 na pouziti jako ¢inidlo pro prevenci
nebo lé&eni choroby zvolené ze souboru sestavajiciho z diabetes, diabetickych komplikaci a obe-

zity.
17. Farmaceuticka kompozice podle naroku 16, kde chorobou je diabetes.

18. Farmaceutickd kompozice podle naroku 16, kde chorobou jsou diabetické komplikace.
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19. Farmaceuticka kompozice podle naroku 16, kde chorobou je obezita.

20. Farmaceutickd kompozice podle kteréhokoliv z narokd 14 az 19, vyznacdujici se
tim, Ze je peroralni formulaci.

Konec dokumentu
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