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Nézov: Glukopyranosyloxypyrazolovy derivit, farmaceutickd kompozicia alebo kombinicia s jeho obsahom a ich pou-

Zitie

Anotacia:

Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat vzorca (I), kde R je
H, alkyl s 1 a2 6 C, acyl s 2 az 7 C, alkoxykarbonyl s 2 az 7
C, hydroxymetyl O-substituovany acylom s 2 a7 7 C, alebo
O-substituovany alkoxykarbonylom s 2 az 7 C, jeden z Q
a T je skupina vzorca (A), kde P je H, acyl s 2 aZz 7 C sub-
stituovany alkoxylom s 1 az 6 C, alkoxykarbonylom s 2 aZ
7 atémov uhlika, alkoxykarbonyl s 2 az 7 C substituovany
alkoxylom s 1 aZ 6 C; a druhy je alkyl s 1 aZ 6 C, pripadne
substituovany 1 aZ 3 atémami halogénu; R?je H, alkyl s 1
aZ 6 C, pripadne substituovany 1 aZ 3 atémami halogénu,
alkoxy s 1 az 6 C, alkyltio s 1 aZ 6 C, alebo halogén; alebo
jeho farmaceuticky prijatelna sol’. Farmaceutickd kompozi-
cia s obsahom tohto derivatu. Tento derivat alebo farmace-
uticka kompozicia na pouzitie ako inhibitor 'udského SGL
T2, ¢&inidlo na prevenciu alebo lieGenie choroby stvisiacej
s hyperglykémiou, ako je diabetes a obezita. Farmaceutické
kombinacie s obsahom tohto derivatu.

(1)

HOY “OH
OH

(R)
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka glukopyranosyloxypyrazolového derivatu, farmaceutickej kompozicie alebo kombinacie
s jeho obsahom a ich pouZitia ako lieciv alebo na vyrobu lie¢iv, najmi na lieenie choroby suvisiacej s hy-
perglykémiou, ako je diabetes a obezita.

Doterajsi stav techniky

Diabetes je jednou z chordb suvisiacich so Zivotnym §tylom a najmi so zmenou stravovacich navykov a
nedostatkom cviCeni a fyzickych aktivit. Pacientom trpiacim diabetom sa teda aplikuje terapia zahfiiajiica
diétnu stravu a cvicenie. Navyse, v pripadoch, ked’ je tazké dodrziavat’ tento stravovaci reZim a uskuto¢tio-
vat’ telesné cviCenia, je tato terapia sucasne doplnena liecbou pomocou lie¢iv. V sicasnosti sa ako antidiabe-
tikd pouzivaju biguanidy, sulfonyl-mocoviny a zosilfiovae inzulinovej senzitivity. Ale biguanidy a sulfo-
nylmodoviny vykazuju v niektorych pripadoch neziaduce vedlajsie u¢inky, akymi st napriklad acidéza z na-
hromadene;j kyseliny mlieCnej a hypoglykémia. V pripade pouZitia zosiltiovadov inzulinovej senzitivity je
mozné v niektorych pripadoch pozorovat’ takéto neZiaduce 1€inky, akymi su napriklad edémy, a to tiez plati
pre pokrocilu obezitu. Na rieSenie tychto problémov je teda potrebné vyvinit' antidiabetikd s novym mecha-
nizmom.

V poslednych rokoch pokrocil vyvoj antidiabetik nového typu, ktoré podporuju vylucovanie urinalnej
glukdzy a znizuju hladinu krvnej glukdzy tym, Ze brania nadbytocnej reabsorpcii glukézy v oblickach (J.
Clin. Invest., sv.79, str. 1510 - 1515 (1987)). Navy3e bolo uverejnené, ze SGLT?2 (Na'/kotransportér glukézy
2) je pritomny v S1 segmente proximalneho tubulu obli¢iek a participuje najmid na reabsorpcii glukézy filtro-
vanej cez glomerularny filter (J. Clin. Invest., Vol.93, str. 397 - 404 (1994)). Inhibujica aktivita Fudského
SGLT?2 teda brani reabsorpcii prebytku glukdzy v oblickach, nasledovne podporuje vyluCovanie prebytoénej
glukézy prostrednictvom mocu a normalizuje hladinu krvnej glukdzy. Je teda Ziaduci rychly vyvoj antidiabe-
tik, ktoré maju potencidlnu inhibi¢nu aktivitu v Pudskom SGLT2 a maju novy mechanizmus. Navy3e sa oca-
kava, Ze tieto ¢inidla, ktoré podporuju vyluovanie prebytku glukézy v mo¢i a znizuju tak akumulaciu gluké-
zy v tele, budi mat’ preventivne alebo zmierfinjuce ucinky na obezitu a mofopudné uCinky. Tieto Cinidla st
navySe povaZované za pouzitelné na prevenciu, liecbu alebo zmiernenie réznych sprievodnych choréb, ktoré
sa vyskytuju v suvislosti s diabetom alebo obezitou a st spésobené hyperglykémiou.

Pokial’ ide o zliceniny majice pyrazolovi skupinu, bolo publikované, Ze WAY-12 37 8 3 zvysil mnoz-
stvo vylucenej glukézy u normalnych mysi. Ale tieto ucinky neboli preukdzané u Tudi (J. Med. Chem., sv.
39, str. 3920 - 3928 (1996)).

Boli uskuto¢nené usilovné $tidie, ktorych ciel'om bolo najst’ zluCeniny, ktoré by mali inhibi¢nd aktivitu
na ludsky SGLT2. Ako vysledok tychto §tudii boli najdené zluéeniny vieobecného vzorca (I).

Podstata vynalezu

Predmetom vynalezu podla prvého aspektu v zakladnom uskutocneni i) je glukopyranosyloxypyrazolovy
derivat vSeobecného vzorca (I)
R? T
\
[ N
N

R

>

kde

R predstavuje atdém vodika, alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov
uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majuicu 2 az 7 atémov uh-
lika, alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atomov uhlika, hydroxymetylovi skupinu O-substituovani acylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym
alebo cyklickym retazcom majicou 2 az 7 atémov uhlika, alebo O-substituovani alkoxykarbonylovou sku-
pinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicou 2 az 7 atdbmov uhlika,

jeden z Q a T predstavuje skupinu vSeobecného vzorca
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po” Ny O°

HOY ““OH
OH

kde P predstavuje atém vodika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majticu 2 az 7 atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majticu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom
majiicou 1 aZ 6 atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majuicu 2 a% 7 atémov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym,
alebo cyklickym retazcom majticou 2 az 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo roz-
vetvenym, alebo cyklickym refazcom majicu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 aZ 6 atdmov uhlika,
zatial' ¢o druhy predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atémov
uhlika alebo alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atdmov uhlika substi-
tuovani réznymi alebo rovnakymi 1 az 3 atomami halogénu;
R? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 6 até-
mov uhlika, alkoxylovti skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majuicu 1 az 6 atémov uhlika, al-
kyltioskupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atomov uhlika, alkylovi skupinu s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majuicu 1 az 6 atémov uhlika substituovanud rdznymi alebo rovnakymi
1 aZ 3 atémami halogénu, alebo atém halogénu;
pri¢om P nepredstavuje atém vodika, ked’ R predstavuje atém vodika alebo alkylovu skupinu s priamym ale-
bo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atomov uhlika;
alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol;
s vylu¢enim glukopyranosylrazolového derivatu, ktorym je 4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5‘-trifluérmetyl-3-O-
-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyl)-1H-pyrazol alebo 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5°-trifluérmetyl-3°-
-0-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyl)-1H-pyrazol.

Vynalez sa opiera o zistenie, Ze glukopyranosyloxypyrazolové zlideniny vieobecného vzorca (I) defino-
vaného skér sa prevedu na derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované vieobecnym vzorcom (II)

R? T°

Q’ [N
Yo
(LT)
kde R® reprezentuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym ale,bo rozvetvenym retazcom majicu 1
aZ 6 atémov uhlika, jeden z Q° a T reprezentuje skupinu v3eobecného vzorca (A*)

l
HO 0.0

HO™ ™Y “OH
on (")

zatial’ o druhy predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atbmov
uhlika alebo alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majlcu 1 aZ 6 atomov uhlika substi-
tuovant réznymi alebo rovnakymi 1 az 3 atémami halogénu; a R? ma skér uvedeny vyznam, ako ich u¢inné
formy in vivo, a vykazuji vynikajicu inhibi¢ni aktivitu na Tudsky SGLT2, ako bude zmienen¢.

Prednostné uskuto¢nenia prvého aspektu predmetu vynalezu zahffiaju najmd tieto uskutocnenia:

ii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla uskuto¢nenia 1), kde R predstavuje alkylovi skupinu s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika;

iii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia i), kde R? predstavuje alkoxylovu skupinu s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 az 6 atémov uhlika;

iv) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia i), kde Q predstavuje alkylovu skupinu s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atomov uhlika;

v) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia i), kde T predstavuje skupinu vieobecného
vzorca
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kde
P predstavuje atdém vodika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom ma-
jucu 2 az 7 atémov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom maj-
cu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom maju-
cou 1 aZ 6 atomov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom maju-
cu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym, alebo
cyklickym retazcom majicou 2 az 7 atomov uhlika, alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetve-
nym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom majucou 1 aZ 6 atémov uhlika a
Q predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo
alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majuicu 1 aZ 6 atémov uhlika substituovand roz-
nymi alebo rovnakymi 1 az 3 atémami halogénu;
alebo jeho farmaceuticky prijateI'na sol’;

vi) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskutoénenia i) vieobecného vzorca

R AL

R
02 N,N
RM
R'' predstavuje atém vodika alebo alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majucu 1 az 6

atémov uhlika,
jeden z Q% a T? predstavuje skupinu vieobecného vzorca

I
0 .0

HOY “OH
OH

kde
P’ predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atémov uhlika, acylovil skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atémov uhlika substituovanii alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 aZ 6
atomov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym
retazcom majucou 2 aZ 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo
cyklickym retazcom majicu 2 az 7 atdmov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom majucou 1 aZ 6 atémov uhlika,
zatial’ ¢o druhy predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov
uhlika, a
R? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 az 6 at6-
mov uhlika, alkoxylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, al-
kyltioskupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;

vii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla uskutoénenia vi), kde
T? predstavuje skupinu vieobecného vzorca

kde
P? predstavuje acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 aZ 7
atomov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
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atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucou 1 aZ 6
atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym
retazcom majiicou 2 aZ 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo
cyklickym refazcom majiicu 2 az 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majicou 1 aZ 6 atomov uhlika a
Q? predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'nd sol’;

viii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia vi) vieobecného vzorca

Rz, T3
[ N
N

§11

03
kde
R'! predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6
atomov uhlika,
jeden z Q* a T° predstavuje skupinu vieobecného vzorca

I

p3 0._,0

HOY “oH
OH

3

kde
P’ predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majucu 2 az 7 atomov uhlika
zatial' &o druhy predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atdmov
uhlika, a
R?*! predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atomov uhlika, al-
koxylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo alkyltioskupi-
nu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’;

ix) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia viii), kde
T® predstavuje skupinu vieobecného vzorca

|

p3 0.0
HOY “OH
OH

>

kde
P predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 aZ 7
atomov uhlika alebo alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majicu 2 az 7 atomov uhlika a
Q® predstavuje alkylov skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’;

x) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia vi) vieobecného vzorca

R T
N
Q"
Lz
R
R'? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 az 3

atémy uhlika,
jedenz Q*a T* predstavuje skupinu vieobecného vzorca
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!

HO" Y "OH
OH

>

kde
P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majuicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majticou 1 aZ 6
atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atomov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym
retazcom majuicou 2 aZ 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo
cyklickym retazcom majicu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majucou 1 aZ 6 atémov uhlika,
zatial’ ¢o druhy predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 3 atémy
uhlika, a
R*? predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majucu 1 aZ 4 atémy uhlika, alko-
xylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majuicu 1 az 6 atdmov uhlika alebo alkyltioskupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 3 atomy uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;

xi) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla uskutoénenia x), kde
T* predstavuje skupinu vieobecného vzorca

kde
P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atomov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 aZ 6
atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majucu 2 az 7
atémov uhlika substituovani alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym
refazcom majticou 2 aZ 7 atomov uhlika, alkoxy- karbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo
cyklickym retazcom majiicu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majucou 1 aZ 6 atomov uhlika a
Q* predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 3 atémy uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sof;

xii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla uskuto¢nenia x) vieobecného vzorca

R# ¥
! N

"Qtz

Q’

>

kde

R" predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 az 3
atomy uhlika,

jeden z Q® a T° predstavuje skupinu vieobecného vzorca

|
O .0

P3
HO™ “OH
OH ,
kde
P’ predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majtcu 2 a% 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majucu 2 az 7 atémov uhlika
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zatial’ ¢o druhy predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 3 atomy
uhlika, a
R* predstavuje alkylovti skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 4 atémy uhlika, alko-
xylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 az 3 atémov uhlika alebo alkyltioskupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 3 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;

xiii) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia xii, kde
T’ predstavuje skupinu vieobecného vzorca

|
O 0

PS
HO “OH
OH

b

kde

P? predstavuje acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym, alebo cyklickym retazcom
majicu 2 az 7 atémov uhlika a

Q’ predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 3 atoémy uhlika

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;

xiv) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia xiii), ktorym je
4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-0-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[ (4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol,
3-(6-0-izobutoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(6-O-izobutoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)- 1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B3-D-glukopyranosyloxy)- 1-izopropyl-5-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpy-
razol,
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metylpyrazol,
3-(6-0-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol
alebo
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol.

xv) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskuto¢nenia xiv), ktorym je
3-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpy-
razol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-B3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol alebo
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol.

xvi) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a uskutocnenia xv), ktorym je 3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-
-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol.

Predmetom vynalezu podla d’al§ieho aspektu v zékladnom uskutoéneni xvii) je farmaceutickd kompozi-
cia, ktora obsahuje ako u¢inni zlozku glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskutoc-
neni i) aZ xvi) alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sof.

Prednostné uskutoénenia tohto aspektu predmetu vynalezu zahffiaju najmi tieto uskutoCnenia:

xviii) farmaceuticka kompozicia podla uskuto&nenia xvii) na pouZitie ako inhibitor l'udského SGL T2;
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xvix) farmaceutickd kompozicia podl'a uskutonenia xvii) alebo xviii) na pouZitie ako &inidlo na preven-
ciu alebo lieCenie choroby stivisiacej s hyperglykémiou;

xx) farmaceutickd kompozicia podl'a uskuto¢nenia xix), kde choroba stvisiaca s hyperglykémiou sa voli
zo skupiny pozostavajucej z diabetes, diabetickych komplikécii, obezity, hyperinzulinémie, poruchy metabo-
lizmu glukozy, hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov,
aterosklerézy, hypertenzie, hromadeného zlyhania srdca, edému, hyperuricemie a dny;

xxi) farmaceutickd kompozicia podla uskutoénenia xx), kde chorobou stvisiacou s hyperglykémiou je
diabetes;

xxii) farmaceutickd kompozicia podl'a uskuto¢nenia xx), kde chorobou suvisiacou s hyperglykémiou su
diabetické komplikacie;

xxiii) farmaceutickd kompozicia podl'a uskutoénenia xx), kde chorobou siivisiacou s hyperglykémiou je
obezita.

xxiv) farmaceutickd kompozicia podl'a ktoréhokolI'vek z uskutoCneni xvii) aZ xxiii), ktora je peroralnou
formulaciou.

Podl'a dalsieho aspektu - uskutoénenia xxv) je predmetom vynalezu glukopyranosyloxypyrazolovy deri-
vat podla ktoréhokolvek z uskutocneni i) az xvi) alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ na poZitie na pre-
venciu alebo lie¢enie choroby stivisiacej s hyperglykémiou.

Este d’alsim aspektom predmetu vynéalezu (uskuto¢nenie xxvi)) je pouZitie glukopyranosyloxypyrazolo-
vého derivatu podl'a ktoréhokoI'vek z uskutoéneni i) aZ xvi) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na vy-
robu farmaceutickej kompozicie na prevenciu alebo lieenie choroby sdvisiacej s hyperglykémiou.

Este d’alsim aspektom predmetu vynalezu (uskutoénenie xxvii)) je farmaceuticka kombinacia, ktora ob-
sahuje (A) glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskutoéneni i) aZ xvi) alebo jeho
farmaceuticky prijatePnua sol’ a (B) aspoil jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajucej zo zosilfiovada inzu-
linovej senzibility, inhibitora absorpcie glukézy, biguanidu, zosiltiovada sekrécie inzulinu, inzulinového pri-
pravku, antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tri-
peptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora gly-
kogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatizy, inhibitora pyruvatdehydro-
genazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinsitolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, pepti-
du-1 glukagdénového typu, analogu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagdnového typu,
amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby kone¢nych pro-
duktov pokrocilej glykacie, inhibitora proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, an-
tagonistu natriového kanalu, inhibitora transkripéného faktora NF-KB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora
dipeptidazy N-acetylovanej-o-naviazanej-kyseliny, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti-
¢iek odvodeného rastového faktora, analégu z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, epidermal-
neho rastového faktora, nervového rastového faktora, derivatu kamnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metyl-
hydantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxymetylglutarylového inhibitora koenzym A
reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej, agonistu 33-adrenoceptora, acyl-koenzym A cholesterol acyltransfera-
zového inhibitora, probeolu, agonistu tyroidového hormonalneho receptora, inhibitora absorpcie cholesterolu,
inhibitora lipazy, inhibitora mikrosomalneho triglyceridového prenosu proteinu, inhibitora lipoxygenazy,
karnitinpalmitoyltransferazového inhibitora, inhibitora skvalensyntazy, zosiltiova¢a nizkohustotného lipopro-
teinového receptora, derivatu kyseliny nikotinovej, zachycovaca Zl¢ovej kyseliny, inhibitora kotransportéra
sodika/Z1¢ovej kyseliny, inhibitora cholesterol esterového transferového proteinu, latky potladujucej chut’ na
jedlo, inhibitora angiotenzinkonvertujiceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy, antagonistu recep-
tora angiotenzinu II, inhibitora endotelin-konvertujiceho enzymu, antagonistu receptora endotelinu, diuretic-
kého ¢inidla, antagonistu kalcia, vasodilataného antihypertenzivneho ¢inidla, sympatického blokaéného ¢i-
nidla, centralne pdsobiaceho antihypertenzivneho ¢inidla, agonistu o2-adrenoceptora, ¢inidla pdsobiaceho
proti zraZaniu krvi, inhibitora syntézy kyseliny mocovej, urikozurického ¢inidla a urinalneho alkalizéra.

Do rozsahu vynalezu patri aj uskutonenie xxviii), ktorym je farmaceuticka kombinacia podla uskutoé-
nenia xxvii) na pouzZitie na prevenciu alebo lieGenie choroby suvisiacej s hyperglykémiou.

V prednostnom uskutocneni (xxix)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskuto¢nenia xxviii) uéinnou
zloZkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokol'vek z uskutocneni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijate'na sol’ aspofi jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo zosiltiovada inzuli-
novej senzibility, inhibitora absorpcie glukoézy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pri-
pravku, antagonistu receptora glukagdénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tri-
peptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora gly-
kogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydro-
genazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, pepti-
du-1 glukagénového typu, analdogu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu,
amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu a latky potlacujucej chut’ na jedlo, a chorobou suvisiacou s hy-
perglykémiou je diabetes.
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V prednostnom uskutodneni (xxx)) je vo farmaceutickej kombindcii podla uskuto¢nenia xxix) i¢innou
zlozkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijateIné sol aspoti jeden €len zvoleny zo skupiny pozostavajiicej zo zosiliovaca inzuli-
novej senzibility, inhibitora absorpcie glukdzy, biguanidu, zosililovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pri-
pravku, antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujiceho kindzu inzulinového receptora, inhibitora tri-
peptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosin-fosfatizy-1B, inhibitora
glykogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatdzy, inhibitora fruktézobisfosfatizy, inhibitora pyruvat-
dehydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneo-genézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kina-
zy-3, peptidu-1 glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagéno-
vého typu, amylinu, analdgu amylinu a agonistu amylinu.

V prednostnom uskutoéneni (xxxi)) je vo farmaceutickej kombinécii podla uskuto¢nenia xxx) icinnou
zloZkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskutoCneni i) aZ xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijate'na sol’ aspoti jeden ¢&len zvoleny zo skupiny pozostavajiicej zo; a najvyhodnejsia
je kombinacia s aspoii jednym ¢lenom zo skupiny pozostavajicej zo zosiliiovaca inzulinovej senzibility, in-
hibitora absorpcie gluk6zy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu a inzulinového pripravku.

V prednostnom uskuto¢neni (xxxii)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskutoénenia xxviii) i¢innou
zloZkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ aspoii jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo zosiliiovaca inzuli-
novej senzibility, inhibitora absorpcie glukézy, biguanidu, zosiliovaca sekrécie inzuliny, inzulinového pri-
pravku, antagonistu receptora glukagonu, ¢inidla stimulujiceho kindzu inzulinového receptora, inhibitora tri-
peptidylpeptidézy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosin-fosfatizy-1B, inhibitora
glykogén-fosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatde-
hydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntizy kinazy-3s,
peptidu-1 glukagénového typu, analdégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového
typu, amylinu, analdgu amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby konecnych
produktov pokroéilej glykacie, inhibitora proteinkindzy C, antagonistu kyseliny y-aminomaslovej, antagonis-
tu natriového kanalu, inhibitora transkripéného faktora NF-KB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora N-
acetylovanej-o-naviazanej-kyseliny-dipeptidazy, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek
odvodeného rastového faktora, analégu z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, epidermalneho
rastového faktora, nervového rastového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhydantoinu,
EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, inhibitora angiotenzin-konvertujiceho enzymu, inhibitora neu-
tralnej endopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu II, inhibitora endotelin-konvertujiiceho enzymu,
antagonistu receptora endotelinu a diuretického ¢inidla; a chorobou suvisiacou s hyperglykémiou si diabetic-
ké komplikacie.

V prednostnom uskutoéneni (xxxiii)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskuto¢nenia xxxii) i¢innou
zloZkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijatelna sol asporii jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajicej z inhibitora aldézare-
duktazy, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptiddzy a antagonistu
receptora angiotenzinu II.

V prednostnom uskutoéneni (xxxiv)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskuto¢nenia xxviii) ui¢innou
zlozkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ aspoii jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajticej zo zosilfiovaca inzuli-
novej senzibility, inhibitora absorpcie glukodzy, biguanidu, zosiliiovada sekrécie inzulinu, inzulinového pri-
pravku, antagonistu receptora glukagonu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tri-
peptidylpeptidazy 11, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora gly-
kogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydro-
genazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, pepti-
du-1 glukagdénového typu, analdgu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu,
amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu, agonistu S;-adrenoceptoru a ¢inidla potlacajiuceho chut’ do jed-
la; a chorobou stvisiacou s hyperglykémiou je obezita.

V prednostnom uskutoéneni (xxxv)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskutonenia xxxiv) i¢innou
zloZkou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokol'vek z uskuto¢neni i) az xvi) alebo
jeho farmaceuticky prijatelnd sol’ aspoii jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajucej z agonistu (33-
-adrenoceptora a ¢inidla potlacajiuceho chut’ do jedla.

V prednostnom uskutoéneni (xxxvi)) je vo farmaceutickej kombinacii podl'a uskuto€nenia xxxv) ¢inidlom
potladajicim chut do jedla je lieCivo zvolené zo skupiny pozostavajucej z inhibitora spdtného vychytiavania
monoaminu, inhibitora spitného vychytavania serotoninu, latky stimulujiicej uvolfiovanie serotoninu, ago-
nistu serotoninu, inhibitora spdtného vychytdvania noradrenalinu, latky stimulujicej uvoliovanie noradrena-
linu, agonistu oy-adrenoceptora, agonistu op-adrenoceptora, agonistu dopaminu, antagonistu receptora kanna-
binoidu, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu Hj-histaminu, L-histidinu, leptinu,
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anal6gu leptinu, agonistu receptora leptinu, agonistu receptora melanokortinu, horménu stimulujiceho y-me-
lanocyt, kokainom a amfetaminom regulovaného transkriptu, mahagénového proteinu, agonistu enterostati-
nu, kalcitoninu, génom kalcitoninu uvolneného peptidu, bombesinu, agonistu cholecystokininu, horménu
uvolfiujiceho kortikotropin, analégu horménu uvoliujuceho kortikotropin, agonistu horménu uvoliiujiceho
kortikotropin, urokortinu, somatostatinu, analégu somatostatinu, agonistu receptora somatostatinu, neurotrof-
ného faktora odvodeného z mozgu, cilidrného neurotrofného faktora, horménu uvol'fiujiceho tyrotropin, neu-
rotenzinu, sauvaginu, antagonistu neuropeptidu Y, antagonistu opiatového peptidu, antagonistu galaninu, an-
tagonistu hormoénu koncentrujiceho melanin, inhibitora protein odvodeného z aguti a antagonistu receptora
orexinu.

V uskutoéneni xxxvii) je predmetom vynalezu glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokol-
vek z uskutoéneni i) aZ xvi) alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol, ako zlozka (A) a ako zlozka (B) aspon
jeden ¢Clen zvoleny zo skupiny pozostavajlicej zo zosiliovaca inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie
glukézy, biguanidu, zosilfiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora glukagénu,
¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidzy 11, inhibitora dipeptidyl-
peptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-
-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogenédzy, inhibitora hepatickej glukoneo-
genézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, analdgu pep-
tidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu, agonistu
amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby koneénych produktov pokrodilej glykacie, inhibitora
proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu natriového kanalu, inhibitora
transkripéného faktora NF-KB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora dipeptiddzy N-acetylovanej-o-navia-
zanej-kyseliny, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora,
analogu z krvnych dosticiek odvodeného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora, nervového ras-
tového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5- hydroxy-1-metylhydantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulode-
xidu, Y-128, hydroxymetylglutarylového inhibitora koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej, ago-
nistu 33-adrenoceptora, acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitora, probcolu, agonistu tyro-
idového hormonalneho receptora, inhibitora absorpcie cholesterolu, inhibitora lipazy, inhibitora mikrosomal-
neho triglyceridového prenosu proteinu, inhibitora lipoxygenazy, kamitinpalmitoyltransferdzového inhibito-
ra, inhibitora skvalensyntazy, zosiltiova¢a nizkohustotného lipoproteinového receptora, derivatu kyseliny ni-
kotinovej, zachycovaca Zl¢ovej kyseliny, inhibitora kotransportéra sodika/zl¢ovej kyseliny, inhibitora choles-
terol esterového transferového proteinu, latky potlacajucej chut’ do jedla, inhibitora angiotenzinkonvertujuce-
ho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu II, inhibitora endotelin-
konvertujiceho enzymu, antagonistu receptora endotelinu, diuretického ¢inidla, antagonistu kalcia, vasodila-
taéného antihypertenzivneho cinidla, sympatického blokaéného ¢inidla, centralne pdsobiaceho antihyperten-
zivneho ¢inidla, agonistu o2-adrenoceptora, ¢inidla pésobiaceho proti zraZaniu krvi, inhibitora syntézy kyse-
liny mocovej, urikozurického ¢inidla a urinlneho alkalizéra, na pouZitie na prevenciu alebo lieGenie choroby
suvisiacej s hyperglykémiou.

V uskuto¢neni xxxviii) je predmetom vynalezu pouzZitie glukopyranosyloxypyrazolového derivatu podl'a
ktoréhokol'vek z uskutocneni i) aZ xvi) alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli, ako zloZky (A) a ako zlozky
(B) aspoii jedného ¢lena zvoleného zo skupiny pozostavajucej zo zosilfiovaca inzulinovej senzibility, inhibi-
tora absorpcie glukézy, biguanidu, zosililovada sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu recep-
tora glukagoénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhi-
bitora dipeptidyl-peptidazy IV, inhibitora proteintyrosin- fosfatizy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhi-
bitora glukdéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogenazy, inhibitora he-
patickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového
typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu
amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby koneénych produktov pokrodilej
glykacie, inhibitora proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu natriového
kanalu, inhibitora transkripéného faktora NF-KB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora dipeptiddzy N-ace-
tylovanej-o-naviazanej-kyseliny, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného ras-
tového faktora, analégu z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora,
nervového rastového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhydantoinu, EGB-761, bimoc-
lomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxymetylglutarylového inhibitora koenzym A reduktdzy, derivatu kyseliny
fibrovej, agonistu $3-adrenoceptora, acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitora, probcolu,
agonistu tyroidového hormonalneho receptora, inhibitora absorpcie cholesterolu, inhibitora lipazy, inhibitora
mikrosomalneho triglyceridového prenosu proteinu, inhibitora lipoxygenazy, karnitinpalmitoyltransferazové-
ho inhibitora, inhibitora skvalensyntazy, zosiliiovaca nizkohustotného lipoproteinového receptora, derivatu
kyseliny nikotinovej, zachycovada Zl¢ovej kyseliny, inhibitora kotransportéra sodika/zl¢ovej kyseliny, inhibi-
tora cholesterol esterového transferového proteinu, latky potlacajicej chut’ do jedla, inhibitora angiotenzin-
konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu II, inhibito-
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ra endotelin-konvertujiceho enzymu, antagonistu receptora endotelinu, diuretického ¢inidla, antagonistu kal-
cia, vasodilataéného antihypertenzivneho ¢inidla, sympatického bloka¢ného ¢inidla, centralne posobiaceho
antihypertenzivneho ¢&inidla, agonistu o2-adrenoceptora, ¢inidla pdsobiaceho proti zraZaniu krvi, inhibitora
syntézy kyseliny mocovej, urikozurického ¢inidla a urindlneho alkalizéra, na vyrobu farmaceutickej kompo-
zicie na prevenciu alebo lieCenie choroby suvisiacej s hyperglykémiou.

V daliom opise je vynalez objasiiovany v SirSom kontexte ako zodpoveda rozsahu, ktory je skutocne
predmetom tohto vynalezu. Vyslovne sa preto uvadza, Ze do rozsahu vynalezu patria len aspekty explicitne
uvedené skor, a iba tie si tieZ predmetom pripojenych patentovych narokov. Nasledujici opis ma len ilustra-
tivny vyznam.

Zli&enina vzorca (I) je prelie¢ivom zliceniny vzorca (II). V ramci vynalezu vyraz ,prelie¢ivo* znamena
zlG&eninu, ktora sa in vivo prevedie na glukopyranosyloxypyrazolovy derivat reprezentovany uvedenym vse-
obecnym vzorcom (II) ako jeho aktivnu formu. Ako priklady skupin tvoriacich prelie¢iva, v pripadoch sku-
pin, ktoré sa nachadzaji na hydroxyskupine, sa spravidla pouZiju hydroxyskupinu chrdniace skupiny, napri-
klad niZ$ia acylova skupina, niZ$ia alkoxyskupinou substituovana (niZSia acylové) skupina, nizsia alkoxykar-
bonylovou skupinou substituované (niZsia acylova) skupina, niZ3ia alkoxykarbonylova skupina a niZsia alko-
xyskupinou substituovana (niZsia alkoxykarbonylova) skupina, a v pripade skupin, ktoré¢ sa nachadzaji na
atéme dusika, je moZné ako priklady uviest’ skupiny chréaniace aminoskupinu, ktoré sa spravidla pouzivaju
ako skupiny tvoriace prelie¢iva, napriklad niz§iu acylova skupinu, nizSiu alkoxykarbonylovit skupinu, niZsiu
acyloxymetylovu skupinu a niZ§iu alkoxykarbonyloxymetylovi skupinu.

Ako derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované skor uvedenym vieobecnym vzorcom (1), je
mozZné napriklad zmienit’ zli¢eniny v§eobecného vzorca:

/ \ ee s e
Q' N
Y
R
kde R! reprezentuje atém vodika, nizsiu alkylovi skupinu, niZ$iu acylovii skupinu, niZsiu alkoxykarbonylovu
skupinu, niziiu acyloxymetylovii skupinu alebo niz§iu alkoxykarbonyloxymetylovi skupinu; jedenz Q'a T
reprezentuje skupinu vieobecného vzorca:

|
0.0

P'o
HOY “OH
OM

(kde P' reprezentuje atém vodika, niZ§iu acylovi skupinu, nizSiu alkoxyskupinou substituovani (niz§iu acy-
lovit) skupinu, niZ$iu alkoxykarbonylovou skupinou substituovani (niz8iu acylovi) skupinu, nizsiu alkoxy-
karbonylovii skupinu alebo niZ$iu alkoxyskupinou substituovanu (niZsiu alkoxykarbonylovu) skupinu, zatial
&o druhy reprezentuje niZ3iu alkylovu skupinu alebo halogén (niZSiu alkylovi) skupinu; R? reprezentuje atém
vodika, niZ$iu alkylova skupinu, niZ8iu alkoxyskupinu, niz8iu alkyltioskupinu, halogén (niZsiu alkylovi)
skupinu alebo atém halogénu; a to pod podmienkou, Ze pokial P' nereprezentuje atém vodika, potom R' re-
prezentuje atém vodika alebo niz§iu alkylovu skupinu.

V ramcei vynalezu vyraz ,niz$ia alkylova skupina“ znamena alkylovd skupinu s priamym alebo vetvenym
retazcom majucu 1 aZ 6 atémov uhlika, akou je napriklad metylova skupina, etylovéa skupina, propylova sku-
pina, izopropylova skupina, butylova skupina, izobutylova skupina, sek.butylova skupina, terc.butylova sku-
pina, pentylova skupina, izopentylova skupina, neopentylova skupina, ferc.pentylova skupina, hexylova sku-
pina a podobne; vyraz ,niZSia alkoxyskupina“ znamené alkoxyskupinu s priamym alebo vetvenym retazcom
majicu 1 az 6 atémov uhlika, akou je napriklad metoxyskupina, etoxyskupina, propoxyskupina, izopropo-
xyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek.butoxyskupina, terc.butoxyskupina, pentyloxyskupina,
izopentyloxyskupina, neopentyloxyskupina, ferc.pentyloxyskupina, hexyloxyskupina a podobne; a vyraz
,nizsia alkyltioskupina® znamena alkyltioskupinu s priamym alebo vetvenym retazcom majuicu 1 az 6 ato-
mov uhlika, akou je napriklad metyltioskupina, etyltioskupina, propyltioskupina, izopropyltioskupina, butyl-
tioskupina, izobutyltioskupina, sek.butyltioskupina, ferc.butyltioskupina, pentyltioskupina, izopentyltiosku-
pina, neopentyltioskupina, ferc.pentyltioskupina, hexyltioskupina a podobne. Vyraz ,,atom halogénu® zname-
na atém fluéru, atém chléru, atdm brému alebo atém jédu; a vyraz ,halogén (niZsia alkylova) skupina® zna-
mena skor definovanu niZ$iu alkylovi skupinu substituovanu 1 aZ 3 atémami halogénov, ktoré su rozne alebo
rovnaké. Vyraz ,niZ$ia acylova skupina“ znamena acylovi skupinu s priamym alebo vetvenym retazcom
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alebo cyklicku acylovi skupinu majiicu 2 aZ 7 atémov uhlika, akou je napriklad acetylova skupina, propiony-
lova skupina, butyrylova skupina, izobutyrylova skupina, pivaloylové skupina, hexanoylova skupina a cyklo-
hexylkarbonylova skupina; a vyraz ,,niz8ia alkoxyskupinou substituovana (niZ3ia acylova) skupina“ znamena
skor definovant niZ8iu acylovii skupinu substituovani uz definovanou niZSou alkoxyskupinou. Vyraz ,niz$ia
alkoxykarbonylova skupina“ znamena alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo vetvenym retazcom ale-
bo cyklicku alkoxykarbonylovii skupinu majucu 2 az 7 atémov uhlika, akou je napriklad metoxykarbonylova
skupina, etoxykarbonylova skupina, izopropyloxykarbonylova skupina, izobutyloxykarbonylova skupina a
cyklohexyloxykarbonylova skupina; vyraz ,niZ$ia alkoxykarbonylovou skupinou substituovana (niZ$ia acy-
lova) skupina“ znamena skér definovani niz$iu acylovi skupinu substituovani uZ definovanou niZ$ou alko-
xykarbonylovou skupinou, akou je napriklad 3-(etoxykarbonyl)propionylova skupina; a vyraz ,niZ8ia alko-
xyskupinou substituovand (nizsia alkoxykarbonylova) skupina“ znamena skér definovani nizsiu alkoxykar-
bonylovii skupinu substituovant uz definovanou alkoxyskupinou, akou je napriklad 2-metoxyetoxykarbony-
lova skupina. Dalej vyraz ,niZ$ia acyloxymetylova skupina® znamena hydroxymetylovi skupinu O-sub-
stituovanii skér definovanou niz$ou acylovou skupinou; a vyraz ,,niZ$ia alkoxykarbonyloxymetylovéa skupi-
na* znamena hydroxymetylovu skupinu O-substituovani uz definovanou nizSou alkoxykarbonylovou skupi-
nou.

V pripade substituentu R si za vyhodné povaZované atém vodika alebo alkylova skupina s priamym ale-
bo vetvenym retazcom majica 1 aZ 3 atémy uhlika; vyhodnejsie su atém vodika, etylova skupina, propylova
skupina alebo izopropylova skupina; a najvyhodnejsia je izopropylova skupina, a to vd’aka svojej metabolic-
kej stabilite v S9 frakcii I'udskej pedene. V pripade substituentu R? st vyhodné alkylova skupina s priamym
alebo vetvenym retazcom majica 1 aZ 4 atomy uhlika, alkoxyskupina s priamym alebo vetvenym retazcom
majuca 1 aZ 3 atdmy uhlika, alebo alkyltioskupina s priamym alebo vetvenym retazcom majuca 1 az 3 atémy
uhlika; a vyhodnejSie st etylova skupina, etoxyskupina, izopropoxyskupina, metoxyskupina alebo metyltios-
kupina. Pri substituentoch Q a T, je vyhodné, pokial’ substituent Q znamena niZgiu alkylovi skupinu alebo
halogén (niZ3iu alkylovii) skupinu. Z nich je vyhodna niZ3ia alkylova skupina; vyhodnejsia je alkylova sku-
pina s priamym alebo vetvenym retazcom majica 1 aZ 3 atémy uhlika; a najvyhodnejsia je metylova skupi-
na. Pri substituente P st vyhodné niZSia acylova skupina a niZ§ia alkoxykarbonylové skupina; vyhodnejsia je
niZSia alkoxykarbonylova skupina; a najvyhodnejsia je alkoxykarbonylova skupina s priamym alebo vetve-
nym retazcom majlica 2 az 5 atémov uhlika. Konkrétne st vyhodné metoxykarbonylovéa skupina, etoxykar-
bonylové skupina, izopropoxykarbonylova skupina alebo izobutoxykarbonylové skupina.

Ako vyhodné¢ zluceniny podla vynalezu je mozné uviest
4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-g3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-g8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenylymetyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol,
3-(6-0-izobutoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(6-O-izobutoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 -izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-0-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etoxyfenyl)ymetyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-izobutoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-G-D-glukopyranosyloxy)-4-[ (4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 -izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[ (4-metyltiofenyl)metyl]pyra-
zol,
3-(6-0O-izobutoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[ (4-metyltiofenyl)metyl|pyrazol;
vyhodnej$imi zli¢eninami podl'a vyndlezu su:
4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-g3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-0-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl}- 1 -izopropyl-5-metylpy-
razol,
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3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol; a
ako najvyhodnejsiu zli¢eninu podl'a vynalezu je mozZné oznacit’
3-(6-O-etoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-5-metylpyrazol.
Zligeniny reprezentované skor uvedenym vSeobecnym vzorcom (I) podla vynalezu je moZné pripravit
zavedenim skupin chraniacich hydroxyskupinu a/alebo aminoskupinu, ktoré je moZné spravidla pouZit' ako
prelie¢ivo, na hydroxyskupinu a/alebo atém dusika glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentova-
ného uz uvedenym vieobecnym vzorcom (II), pri¢om toto zavedenie sa realizuje v danom odbore beZnym
spésobom.
Zligeniny podl'a vynalezu je mozné napriklad pripravit' tak, Ze sa v nasledujiicom postupe alebo v analo-
gickych postupoch pouzije glukopyranosyloxypyrazolovy derivat reprezentovany uZ uvedenym vSeobecnym
vzorcom (II):

Postup 1

Postup 4 (pokial R% = H)

R2 s PO—x2(Vil) ®? T Y0 (11 1) R T
& oL N oL N
Qs N Q N’ Q Q N’
N 13
R15

N alebo
(1d) " "5°’“¢ (b)

o]
Postup 5 Postup 2 (1V)
{pokial R}® % niZ3ia
alkylovéa skupina)

|

{pokial RO = H)

Deprotekcia HCHO
Postup 3 ’
2 8 Rr? T B3y R T
R P—x'( V1) —
LS a Ll —= oy
14
(le) Postup 7y Son (Ic)
HCHO
Postup 6
&
* )200(" ) Postup 8
R? AN R? T
P*=X'(VI)
PS0—N [} B
Q® N-N ——— Qf N,N
S (v L RM
o M (Vi) o (lg)
Y P=x"(VI)
Postup 9
R? T6 (pokial R = benzyloxykarbo
nylovad skupina)
a® /tN Deprotekcia
L3
) Oy g
N
Q? N,N
éu

(Ih)

’
kde P° reprezentuje skupinu chraniacu hydroxyskupinu, akou je napriklad niZSia acylova skupina, nizSia al-
koxyskupinou substituovana (niZ$ia acylova) skupina, niZSia alkoxykarbonylovou skupinou substituovana
(niz$ia acylova) skupina, niZSia alkoxykarbonylova skupina, niZSia alkoxyskupinou substituovana (niZsia al-
koxykarbonylova) skupina alebo benzyloxykarbonylova skupina; P’ reprezentuje niz3iu acylovii skupinu ale-
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bo niZsiu alkoxykarbonylovu skupinu; P* reprezentuje nizsiu acylovu skupinu; P° reprezentuje nizsiu alkoxy-
karbonylovii skupinu; R" reprezentuje niZsiu acylovi skupinu alebo niZ8iu alkoxykarbonylovii skuplnu R"
reprezentuje niZSiu acyloxymetylovu skupinu alebo niZiu alkoxykarbonyloxymetylovii skupinu; R'® repre-
zentuje skupinu chraniacu aminoskupinu, akou je napriklad niZ§ia alkylova skupina, niz§ia acylova skupina,
niZ$ia alkoxyskupinou substituovana (niZsia acylova) skupina, niz§ia alkoxykarbonylovou skupinou substitu-
ovana (nizsia acylova) skupina, niZ§ia alkoxykarbonylova skupina, niZia alkoxyskupinou substituovana (niz-
Sia alkoxykarbonylovéa) skupina alebo benzyloxykarbonylova skupina; jeden z Q°® a T° reprezentuje skupinu
vSeobecného vzorca:

(kde P° ma skor definovany vyznam) zatlal’ ¢o druhy reprezentuje nizdiu alkylovi skupinu alebo halogén
(niZiu alkylovii) skupinu; jeden z Q" a T reprezentuje skupinu vieobecného vzorca:

|
0.0

P30
HOY “OH
OH

(kde P* mé skor definovany Vyznam) zatial’ ¢o druhy reprezentuje niz§iu alkylovu skupinu alebo halogén
(nizsiu alkylovu) skuplnu X'a X? reprezentuju odstupujicu skupinu, napriklad atém brému alebo atém
chiéru; a R®, R?, Q° a T® maji skér definované vyznamy.

Postup 1

PrelieCivo reprezentované uvedenym vSeobecnym vzorcom (Ib) je moZné pripravit’ zavedenim ochrany
na atém dusika glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom
(II) pomocou anhydridu alifatickej kyseliny reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom (III) v alifa-
tickej kyseline, akou je napriklad kyselina octova spravidla pri 0 °C aZ refluxne;j teplote spravidla podas 30
min. az 1 dila, alebo alternativne, zavedenim ochrany na atém dusika glukopyranosyloxypyrazolového deri-
vatu reprezentovaného uvedenym v§eobecnym vzorcom (II) pomocou sukcinimidového derivatu reprezento-
vaného uvedenym vieobecnym vzorcom (IV) v inertnom rozpustadle, akym je napriklad tetrahydrofuran
spravidla pri teplote miestnosti aZ refluxnej teplote pocas spravidla 1 h az 1 diia. Reakény &as je mozné
vhodne upravit' v zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu, rozpistadla a reakénej teploty.

Postup 2

Zluceninu reprezentovanu uvedenym vseobecnym vzorcom (V) je moZné pripravit’ zavedenim hydroxy-
metylovej skupiny na atém dusika glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného uvedenym
vieobecnym vzorcom (II) s pouZitim formaldehydu v rozli¢nych rozpustadlach. Ako rozpustadlo pouZitel'né
na danu reakcin je mozZné ilustrativne zmienit' vodu, metanol, etanol, tetrahydrofuran, dichlérmetan, etylace-
tat, N, N-dimetylformamid, acetonitril, zmesi tychto rozpistadiel a podobne. Reakéna teplota sa spravidla po-
hybuje od 0 °C do refluxnej teploty, a reakény Cas sa spravidla pohybuje od 30 min. do 1 dfia, priom sa m6-
Ze upravovat’ v zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu, rozptstadla a reakénej teploty.

Postup 3

Preliecivo reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (Ic) je mozné pripravit’ zavedenim ochrany na
hydroxymetylovu skupinu zluceniny reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (V) pomocou reaké-
ného Cinidla poskytujiceho tito ochranu reprezentovaného uvedenym veobecnym vzorcom (VI) za pritom-
nosti bazy, akou je napriklad pyridin, trietylamin, N, N-diizopropyletylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuk-
lidin, 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin alebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnom rozpustadle alebo za ab-
sencie rozpustadla. Ako ilustrativny priklad rozpistadla pouZiteI'ného v pripade tejto reakcie je moZné zmie-
nit’ dichlérmetan, acetonitril, etylacetat, diizopropyléter, chléroform, tetrahydrofuran, 1,2-dimetoxyetan, 1,4-
-dioxan, aceton, terc.butanol, zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od
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-40 °C do refluxne;j teploty a reakény &as sa spravidla pohybuje od 30 min. do 2 dni, priom sa méZe upravo-
vat’ v zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu, rozpustadla a reaknej teploty.

Postup 4

Preliecivo reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (Id) alebo s nim analogicku zli¢eninu je moz-
né pripravit’ zavedenim ochrany na hydroxymetylovi skupinu, alebo na atdm dusika a hydroxymetylovu sku-
pinu glukopyranosyloxypyrazolového derivatu reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom (II) s pou-
7itim reak&ného ¢inidla poskytujuceho tito ochranu reprezentovaného uvedenym vSeobecnym vzorcom
(VII), a to za pritomnosti bazy, akou je napriklad pyridin, trietylamin, N, N-diizopropyletylamin, pikolin, luti-
din, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin alebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnom roz-
pustadle alebo za absencie rozpuitadla. Ako ilustrativny priklad rozpistadla pouzitelného v pripade tejto re-
akcie je mozné zmienit dichlérmetén, acetonitril, etylacetat, diizopropyléter, chléroform, tetrahydrofuran,
1,2-dimetoxyetan, 1,4-dioxan, aceton, ferc.butanol, zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reak¢na teplota sa
spravidla pohybuje od -40 °C do refluxne;j teploty, a reakény ¢as sa spravidla pohybuje od 30 min. do 2 dni,
priom sa mdZe upravovat v zavislosti od pouzitého vychodiskového materialu, rozpustadla a reakénej tep-
loty.

Postup 5

Prelie¢ivo reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (Ie) alebo s nim analogicku zlieninu je
mozné pripravit' podrobenim zluéeniny reprezentovanej uvedenym vSeobecnym vzorcom (1d) deacylacii za
pritomnosti slabej bazy, akou je napriklad hydrogenuhli¢itan sodny, uhli¢itan sodny alebo uhliéitan draselny
v alkoholovom rozpuitadle, akym je napriklad metanol alebo etanol. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje
od 0 °C do refluxne;j teploty, a reakény &as sa spravidla pohybuje od 15 min. do 1 dfia, pri¢om sa mdZe upra-
vovat' v zavislosti od pouzitého vychodiskového materialu, rozpustadla a reakcnej teploty.

Postup 6

Prelie¢ivo reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (If) alebo s nim analogicku zhiceninu je moz-
né pripravit’ zavedenim ochrany na atém dusika zliceniny reprezentovanej uvedenym vSeobecnym vzorcom
(Ie) s pouzitim anhydridu alifatickej kyseliny reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom (III) v alifa-
tickej kyseline, akou je napriklad kyselina octova, spravidla pri 0 °C az refluxnej teplote podas spravidla 30
min. aZ 1 dia, alternativne, s pouZitim sukcinimidového derivatu reprezentovaného uvedenym vieobecnym
vzorcom (IV) v inertnom rozpustadle, akym je napriklad tetrahydrofuran, spravidla pri teplote miestnosti aZ
refluxnej teplote po¢as 1 h az 1 diia, alebo alternativne, s pouZitim reakcného ¢inidla poskytujiceho tuto
ochranu reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom (VI) za pritomnosti bazy, akou je napriklad pyri-
din, trietylamin, N, N-diizopropyletylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin
alebo 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, v inertnom rozpustadle, akym je napriklad dichlormetan, acetonitril, etyla-
cetat, diizopropyléter, chloroform, tetrahydrofuran, 1,2-dimetoxyetan, 1,4-dioxan, acetén, ferc.butanol alebo
zmes tychto rozpuitadiel, alebo za absencie rozpustadla spravidla pri -40 °C az refluxnej teplote pocas 30
min. aZ 2 dni. Reakény &as je mozné vhodne upravovat v zavislosti od pouzitého vychodiskového materidlu,
rozpuitadla a reakénej teploty.

Postup 7

Zlieninu reprezentovanii uvedenym vieobecnym vzorcom (VIII) je mozné pripravit zavedenim hydro-
xymetylovej skupiny na atém dusika zli¢eniny reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (Ie) s pou-
7itim formaldehydu v rozliénych rozpastadlach. Ako ilustrativny priklad rozpustadla pouZiteného v pripade
tejto reakcie je mozné uviest' vodu, metanol, etanol, tetrahydrofuran, dichlérmetan, etylacetat, N,N-dimetyl-
formamid, acetonitril, zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od 0 °C
do refluxnej teploty, a reakény Cas sa spravidla pohybuje od 30 min. do 1 dna, pri¢om sa mdZe upravovat’ v
zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu, rozpistadla a reakéne;j teploty.

Postup 8

Prelie¢ivo reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (Ig) alebo s nim analogicku zli¢eninu je moz-
né pripravit zavedenim ochrany na hydroxymetylovii skupinu zlideniny reprezentovanej uvedenym vSe-
obecnym vzorcom (VIII) s pouzitim reakéného ¢inidla poskytujuceho tito ochranu reprezentovaného uvede-
nym vieobecnym vzorcom (VI) za pritommosti bazy, akou je napriklad pyridin, trietylamin, N, N-diizopropyl-
etylamin, pikolin, lutidin, kolidin, chinuklidin, 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin alebo 1,4-diazabicyklof2.2.2]-
oktan, v inertnom rozpustadle alebo za absencie rozpustadla. Ako ilustrativny priklad rozpustadla pouzitel-
ného v pripade tejto reakcie je mozné zmienit' dichlérmetan, acetonitril, etylacetat, diizopropyléter, chloro-
form, tetrahydrofuran, 1,2-dimetoxyetan, 1,4-dioxan, acetdn, terc.butanol, zmesi tychto rozpustadiel a po-
dobne. Reakéné teplota sa spravidla pohybuje od -40 °C do refluxne;j teploty, a reakény Cas sa spravidla po-
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hybuje od 30 min. do 2 dni, priom sa mdzZe upravovat v zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu,
rozpustadla a reakéne;j teploty.

Postup 9

PrelieCivo reprezentované uvedenym vieobeecnym vzorcom (Th) je moZné pripravit’ zbavenim zlu¢eniny
reprezentovanej vySSie uvedenym vieobecnym vzorcom (Ig) ochrannej skupiny katalytickou hydrogenaciou
za pritomnosti katalyzatora na baze palladia, napriklad palladium na uhliku, v inertnom rozpustadle. Ako ilu-
strativny priklad rozpustadla pouZiteI'ného v pripade tejto reakcie je moZné zmienit’ metanol, etanol, tetra-
hydrofuran, etylacetat, zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od 0 °C
do refluxnej teploty, a reakény ¢as sa spravidla pohybuje od 30 min. do 1 diia, pri¢om sa méZe upravovat' v
zavislosti od pouZitého vychodiskového materialu, rozpustadla a reakéne;j teploty.

Napriklad zlic¢eniny reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (II), ktoré je mozné pouZit’ ako vy-
chodiskové materidly v opisanych spdsoboch pripravy, je mozné pripravit’ podla nasledujiceho postupu:

Postup A Postup B
2
Rz_@_\ R3COCH,COOR* R? o NHNH, R o
Y X) - OR* ~ > 3 4 NE
O R? alebo jeho R ﬁ
(lX) monohydrat
(X1 (Xil)
Postup € \ Postup D r? 10
1)Acetobrdm- R a
a~-D-glukébza o Hydrolyza o i \N
b o8 N,N ————— Q N’
2) Pripadne é° é"
R3-x*(XI]1) (XIV) ) ,

kde X>aY reprezentuju odstupujucu skupinu, akou je napriklad atom halogénu, mesyloxyskupina alebo to-
syloxyskupina; R’ reprezentuje niz§iu alkylovi skuplnu alebo halogén (niZiu alkylovii) skupinu; R* repre-
zentuje metylovi skupinu alebo etylovii skupinu; R’ reprezentuje niZ$iu alkylovi skupinu; jeden z Q° a T®
reprezentuje 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D- glukopyranosyloxyskupmu zatial' Co druhy reprezentuje niZSiu alky-
lovi skupinu alebo halogén (niZsiu alkylovit) skupinu; a R”, R%, Q%a T° maju definované vyznamy.

Postup A

Zliceninu reprezentovanu uvedenym vSeobecnym vzorcom (XI) je mozné pripravit’ kondenziciou benzy-
lového derivatu reprezentovaného uvedenym vieobecnym vzorcom (IX) s ketoacetitom reprezentovanym
uvedenym vSeobecnym vzorcom (X) za pritomnosti bazy, akou je napriklad hydrid sodny alebo terc.butoxid
draselny, v inertnom rozpustadle. Ako ilustrativny priklad rozpustadla pouZiteI'ného v pripade tejto reakcie
je mozZné zmienit' 1,2-dimetoxyetan, tetrahydrofuran, N, N-dimetylformamid, zmesi tychto rozpas§tadiel a po-
dobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do refluxnej teploty, a reakény &as sa
spravidla pohybuje od 1 h do 1 dfia, priom sa mdZe upravovat' v zavislosti od pouZitého vychodiskového
materialu, rozpustadla a reakénej teploty.

Postup B

Pyrazolonovy derivat reprezentovany uvedenym vieobecnym vzorcom (XII) je mozZné pripravit’ konden-
zaciou zliceniny reprezentovanej uvedenym vseobecnym vzorcom (XI) s hydrazinom alebo monohydratom
hydrazinu v inertnom rozpuistadle. Ako ilustrativny priklad rozpustadla pouziteI'ného v pripade tejto reakcie
je mozné zmienit toluén, tetrahydrofuran, chloroform, zmesi tychto rozpust'adiel a podobne. Reakéna teplota
sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do refluxnej teploty, a reakény ¢as sa spravidla pohybuje od 1 h
do 1 diia, pri¢om sa méZe upravovat’ v zavislosti od pouZzitého vychodiskového materialu, rozpustadla a re-
akcnej teploty. Ziskany pyrazolonovy derivat reprezentovany uvedenym vieobecnym vzorcom (XII) je moz-
né po uskuto¢neni na jeho sol tieZ pouZit’ v postupe C.

Postup C

V pripade pyrazolonovych derivatov reprezentovanych uvedenym vieobecnym vzorcom (XII), kde R®
znamena niz$iu alkylovi skupinu, je moZné zodpovedajicu zluceninu reprezentovani uvedenym vseobec-
nym vzorcom (XIV) pripravit’ podrobenim zodpovedajiceho pyrazolonového derivatu reprezentovaného
uvedenym vieobecnym vzorcom (XII) glykosidacii s pouZitim acetobrom-a-D-glukdzy za pritomnosti bazy,
akou je napriklad uhlicitan strieborny, v inertnom rozpust'adle, a podrobenim vyslednej zluceniny N-alkylacii
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s pouzitim alkylainého &inidla reprezentovaného uvedenym vSeobecnym vzorcom (XIII) za pritomnosti ba-
zy, akou je napriklad uhli¢itan draselny, v inertnom rozpustadle, ktoré je v danom pripade poZadované. Ilu-
strativnym prikladom rozpustadla pouZiteI'ného pri glykosidaénej reakcii je tetrohydrofuran. Reak¢na teplota
sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do refluxnej teploty a reakény ¢as sa spravidla pohybuje od 1 h
do 1 diia, pri¢om sa mdZe upravovat' v zavislosti od pouZitého vychodiskového materidlu, rozpustadla a re-
akénej teploty. Ako ilustrativny priklad rozpustadla pouzitelného v N-alkylaénej reakcii je moZné zmienit
acetonitril, N, N-dimetylformamid, tetrohydrofuran, zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reakéna teplota sa
spravidla pohybuje od teploty miestnosti do refluxnej teploty a reakény cas sa spravidla pohybuje od 1 hdo 1
diia, pric¢om sa méZe upravovat v zavislosti od pouzitého vychodiskového materidlu, rozptstadla a reak<nej
teploty.

V pripade pyrazolonovych derivatov reprezentovanych uvedenym vieobecnym vzorcom (XII), kde R®
znamena halogén (niZsiu alkylovi) skupinu, je moZné zodpovedajicu zligeninu reprezentovani uvedenym
vieobecnym vzorcom (XIV) pripravit’ podrobenim zodpovedajiceho pyrazolonového derivatu reprezentova-
ného uvedenym vieobecnym vzorcom (XII) glykosidacii s pouZitim acetobréom-o-D-glukédzy za pritommosti
bazy, akou je napriklad uhliitan draselny, v inertnom rozpustadle, a podrobenim vyslednej zli¢eniny N-al-
kylacii s pouZitim alkylaéného ¢inidla reprezentovaného uvedenym vSeobecnym vzorcom (XIII) za pritom-
nosti bazy, akou je napriklad uhli¢itan draselny, v inertnom rozpustiadle, ktoré je v danom konkrétnom pripa-
de poZadované. Ako ilustrativny priklad rozpustadia pouZiteIného pri glykosida¢nej reakcii je moZné zmie-
nit’ acetonitril, tetrohydrofurdn a podobne. Reakéné teplota sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do
refluxne;j teploty a reakény ¢as sa spravidla pohybuje od 1 h do 1 diia, pri¢om sa m6Ze upravovat’ v zavislosti
od pouzitého vychodiskového materidlu, rozpustadla a reakénej teploty. Ako ilustrativny priklad rozpustadla
pouziteného pri N-alkyla¢nej reakcii je mozné zmienit’ acetonitril, N,N-dimetylformamid, tetrohydrofuran,
zmesi tychto rozpustadiel a podobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do reflux-
nej teploty a reak&ny ¢as sa spravidla pohybuje od 1 h do 1 diia, pri¢om sa méZe upravovat v zavislosti od
pouzitého vychodiskového materidlu, rozpistadla a reak¢nej teploty.

V zlidenine reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (XII), ktord je moZné pouzit' ako vycho-
diskovy material, je moZné pouZit’ tri nasledujice tautoméry, pricom vol'ba konkrétneho tautoméra zavisi od
konkrétnych reakénych podmienok:

R? o}
/ .NH
N

R3
H
sscee \

R? OH R2 OH
3 / \ N e ————— -
R N R3 \N, NH

3
kde R? a R® maju definované vyznamy.
Ziskané zli¢eniny reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (XIV) je moZné po beZnej konverzii
na ich sol tieZ pouzit' v postupe D.

Postup D

Glukopyranosyloxypyrazol reprezentovany uvedenym vieobecnym vzorcom (II) je moZné pripravit' po-
drobenim zli&eniny reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (XIV) hydrolyze. Ako ilustrativny pri-
klad rozpastadla pouZiteIného v pripade tejto reakcie je moZné uviest’ metanol, etanol, tetrahydrofuran, vo-
du, zmesi tychto rozpustadiel a podobne, a ako pouzitelmi bazu je mozné uviest’ hydroxid sodny, etoxid
sodny a podobne. Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od 0 °C do teploty miestnosti a reakény ¢as sa spra-
vidla pohybuje od 30 min. do 6 h, pricom sa moZe upravovat’ v zavislosti od pouzit¢ho vychodiskového ma-
terialu, rozpusStadla a reakcnej teploty.

Zli&eniny reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (II), ktoré je mozné tieZ pouz1t’ ako VyChOdlS-
kové materialy v zmienenych spdsoboch pripravy, je moZné zliceniny, kde substituent R° znamena niZ$iu al-
kylovu skupinu, tieZ pripravit’ s pouZitim nasledujiceho postupu:
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Postup E
2 10 R? 70
R 5.
R—-xsoo-ano D\
oM N ——— oA N
Q - Q N
H &5

kde R%, R®, Q°, T® a X® maju definované vyznamy.

Postup E

Zliceninu reprezentovani uvedenym vieobecnym vzorcom (IIb) je moZné pripravit' podrobenim zlu¢eni-
ny reprezentovanej uvedenym vSeobecnym vzorcom (Ila) N-alkylacii s pouZitim N-alkylaéného ¢inidla re-
prezentovaného uvedenym vSeobecnym vzorcom (XIII) za pritomnosti bazy, akou je napriklad uhli¢itan dra-
selny alebo uhli¢itan cesny, prileZitostne katalytického mnoZstva jodidu vapenatého v inertnom rozpustadle.
Ako ilustrativny priklad rozpastadla pouZiteIného v pripade tejto reakcie je moZné zmienit’ N, N-dimetylfor-
mamid, 1,2-dimetoxyetdn, dimetylsulfoxid, tetrahydrofuran, etanol, zmesi tychto rozpustadiel a podobne.
Reakéna teplota sa spravidla pohybuje od teploty miestnosti do refluxnej teploty a reakény ¢as sa spravidla
pohybuje od 10 min. do 1 diia, pri¢om sa méZe upravovat' v zavislosti od pouzitého vychodiskového materia-
lu, rozpustadla a reakcnej teploty.

ZliCeniny reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (I) podl'a vynalezu ziskané s pouzitim uvede-
nych spdsobov pripravy je mozné izolovat' a purifikovat’ beznou separa¢nou metddou, napriklad frakénou
rekrystalizaciou, purifikdciou s pouZitim using chromatografie, rozpustadlovou extrakciou a extrakciou v
pevnej faze.

Derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované uvedenym vseobecnym vzorcom (I) podla vynalezu
je mozné beznym sposobom previest’ na ich farmaceuticky prijatelné soli. Priklady takych soli zahfiaju
adi¢né soli kyselin s mineralnymi kyselinami, akymi st napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina brémo-
vodikova, kyselina jodovodikova, kyselina sirova, kyselina dusiénd, kyselina fosforecnd a podobne, adi¢né
soli kyselin s organickymi kyselinami, akymi st napriklad kyselina mravcia, kyselina octova, kyselina me-
tansulfonova, kyselina benzénsulfénova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina propiénova, kyselina citréno-
va, kyselina sukcinova, kyselina vinna, kyselina fumarova, kyselina butyrova, kyselina oxalova, kyselina ma-
l6nova, kyselina maleinova, kyselina mlie¢na, kyselina jabléna, kyselina uhli¢ita, kyselina glutamova, kyse-
lina aspartova, kyselina adipova, kyselina olejova, kyselina stearova a podobne, a soli s anorganickymi ba-
zami, akymi si napriklad sodna sol, draselna sol’, vapenata sol’, hore¢nata sol’ a podobne.

Preliediva reprezentované uvedenym vseobecnym vzorcom (I) podla vynalezu zahfmaju svoje solvaty s
farmaceuticky prijatelnymi rozpuistadlami, akymi si napriklad etanol a voda.

V kazdej zluc¢enine reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (I) podl'a vynalezu, ktora ma okrem
glukopyranosyloxycasti tiez asymetricky uhlik, existuju dva optické izoméry, a to R-izomér a S-izomér. V
ramci vynalezu je mozZné pouZit’ R-izomér alebo S-izomér, a rovnako tak aj zmes obidvoch izomérov.

Prelie¢iva reprezentované uvedenym vieobecnym vzorcom (I) podla vynalezu sa prevedu in vivo na deri-
vaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované uvedenym vSeobecnym vzorcom (II), ¢o st ich u¢inné for-
my, ktoré vykazuju vynikajicu inhibi¢nu aktivitu v udskom SGLT2. Na druhej strane, pretoze WAY-
123783 ma extrémne slabu inhibi¢nd aktivitu v Tudskom SGLT2, nie je moZzné ocakavat, Ze by vykazoval
dostato¢ny ucinok ako inhibitor l'udského SGLT2. NavySe prelieCiva reprezentované uvedenym vSeobecnym
vzorcom (I) podla vynalezu maji zvySent oralnu absorpciu a farmaceutické kompozicie obsahujuce ako
ucinni zlozZku prelie¢ivo maju vysokd pouZiteInost’ ako oralne formuldcie. Preliediva podl'a vynalezu su teda
extrémne pouZitel'né ako ¢inidla na prevenciu alebo liecbu choroby suvisiacej s hyperglykémiou, akou je na-
priklad diabetes, diabetické komplikacie (napriklad retinopatia, neuropatia, nefropatia, vred, makroangiopa-
tia), obezita, hyperinzulinémia, porucha metabolizmu glukézy, hyperlipidémia, hypercholesterolémia, hyper-
triglyceridémia, porucha metabolizmu lipidov, ateroskleréza, hypertenzia, hromadené srdcové zlyhanie,
edém, hyperuricémia, dna a podobne.

Navyse su zlu€eniny podl'a vynalezu vhodné na pouzZitie v kombinacii s aspoti jednym ¢lenom zvolenym
z lie€iv inych, ako akymi s inhibitory SGLT2. Priklady liediv, ktoré je moZné pouZit' v kombinacii so zlice-
ninami podla vynalezu zahfiiaju u¢inné latky zvolené zo zosililovaca inzulinovej senzibility, inhibitora ab-
sorpcie glukdzy, biguanidu, zosiliovada sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora
glukagénuy, &inidla stimulujuceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora
dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogén-fosforylazy, inhibitora
glukdzo-6-fosfatazy, inhibitora fruktézo-bisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogenazy, inhibitora hepatickej
glukoneogenézie, D-chiroinsitol, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, ana-
légu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu,
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agonistu amylinu, inhibitora aldézoreduktézy, inhibitora tvorby konecnych produktov pokrocilej glykacie,
inhibitora proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-aminobutyrovej, antagonistu natriového kanali-
ka, inhibitora transkripéného faktora NF-KB, inhibitora lipidperoxiddzy, inhibitora N-acetylovanej-o-navia-
zanej -kyseliny-dipeptidazy, rastového faktora-1 inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného rastové-
ho faktora (PDGF), z krvnych dogticiek odvodeného rastového faktora (PDGF) analogu (napriklad PDGF-
-AA, PDGF-BB, PDGF-AB), epidermalneho rastového faktora (EGF), nervového rastového faktora, derivatu
karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxyme-
tyl-glutarylového inhibitora koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej, agonistu (3-adrenoceptora,
acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitora, probcolu, agonistu tyroid hormonélneho recepto-
ra, inhibitora absorpcie cholesterolu, inhibitora lipazy, inhibitora mikrozomalneho triglyceridového prenosu
proteinu, inhibitora lipoxygenazy, karnitin palmitoyl-transferazového inhibitora, mhibitora skvalensyntézy,
zosiltiovaca nizkohustotného lipoproteinového receptora, derivatu kyseliny nikotinovej, zachycovaca ZI¢ovej
kyseliny, inhibitora kotransportéra sodika/Zl¢ovej kyseliny, inhibitora cholesterol esterového transferového
proteinu, latky potlacujucej chut’ na jedlo, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutral-
nej endopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu I, inhibitora endotelin-konvertujuceho enzymu, anta-
gonistu receptora endotelinu, diuretického ginidla, antagonistu kalcia, vasodilatatného antihypertenzivneho
&inidla, sympatického blokagného €inidla, centralne posobiaceho antihypertenzivneho ¢inidla, agonistu o2-
-adrenoceptora, &inidla posobiaceho proti zraZaniu krvi, inhibitora syntézy kyseliny mocovej, urikozurického
Sinidla a urinalneho alkalizéra.

V pripade pouzitia zligeniny podl'a vynalezu v kombinacii s jednou alebo niekolkymi uvedenymi u€in-
nymi zlozkami, do rozsahu vynélezu patria bud’ davkové formy na sucasne podanie vo forme jediného pri-
pravku, alebo samostatné pripravky, ktoré sa podavaju rovnakymi alebo réznymi cestami, samostatné pri-
pravky, ktoré sa podavaju v réznych davkovych intervaloch ako samostatné pripravky, a to rovnakymi alebo
rdznymi cestami. Farmaceutické kombinacie obsahujice zlu¢eninu podl'a vynélezu a jednu alebo viacej uve-
denych latok zahffiaju tak davkové formy ako jediny pripravok, ako aj zmienené samostatné pripravky vrata-
ne vietkych zmietiovanych kombinécii sposobov podania.

Zlteniny podla vynalezu mézu mat vyssie ako aditivne iCinky pri prevencii alebo lie¢be skér zmietio-
vanych choréb, pokial' sa pouziji vo vhodnej kombinacii s uZ opisanymi ucinnymi latkami. Rovnako tak je
moZné zniZit podavani davku v porovnani so samostatnym podanim obidvoch u¢innych latok alebo je moz-
né vyludit, pripadne aspon obmedzit' neZiaduce u¢inky sucasne podavanych u¢innych latok inych, ako akymi
su inhibitory SGLT2.

Konkrétne zIudeniny, ktoré st uvedené ako uginné latky vyhodne pouZitelné na kombinaciu podla vyna-
lezu st len priklady. Ale vynalez sa neobmedzuje len na uvadzané priklady, ale zahffia aj ich vol'né formy, a
farmaceuticky prijateIné soli.

Ako zosiliiovade inzulinovej senzibility je moZné uviest’ peroxisomovym proliferatorom aktivovanych
agonistov receptora-7y, akymi sii napriklad troglitazon, pioglitazon hydrochlorid, rosiglitazon maleat, darglita-
z6n sodny, GI-262570, izaglitazén, LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX-0921, CS-011, GW-192
9, ciglitazén, englitazén sodny a NIP-221, peroxisomovym proliferatorom aktivovanych agonistov receptora-
o, akymi st napriklad GW-9578 a BM-170744, peroxisomovym proliferatorom aktivovanych agonistov re-
ceptora-o/y, akymi su napriklad GW-409544, KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158
a DRF-MDXS8, agonistov retinoidového X receptora, akymi st napriklad ALRT-268, AGN-4204, MX-6054,
AGN-194204, LG-100754 a bexarotén, a d’aliie zosilfiovae inzulinovej senzibility, akymi su napriklad reg-
lixan, 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 2 GW-501516. Zosiltiovate inzulinovej senzitivity sa pouzivaju vyhodne na lie¢bu diabetu, diabe-
tickych komplikacii, obezity, hyperinzulinémie, poruchy metabolizmu glukdzy, hyperlipidémie, hypercholes-
terolémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov a aterosklerézy, a vyhodnejsie diabetes, hy-
perinzulinémie, poruchy metabolizmu glukézy pretoZe zvySenie disturbancie transdukcie inzulinového signa-
lu v periférnych tkanivach a zosilnenie absorpcie krvnej glukozy tkanivami vedie na zniZenie hladiny krvnej
glukozy.

Ako inhibitory absorpcie glukézy je mozné zmienit' inhibitory o-glukosidazy, akymi su napriklad akarbo-
se, voglibose, miglitol, CKD-711, emiglitat, MDL-25,637, camiglibose a MDL-73,945, a inhibitory o-amy-
lazy, akymi st napriklad AZM-127. Inhibitory absorpcie glukézy sa pouZivaju vyhodne na lie¢bu diabetu,
obezity, hyperinzulinémie, poruchy metabolizmu glukézy, a vyhodnejie na lie¢bu diabetu alebo poruchy
metabolizmu glukézy, pretoZe inhibuju gastrointestindlne enzymatické travenie uhlchydratov obsiahnutych v
potrave a inhibuju alebo oneskoruji absorpciu glukézy v tele.

Ako biguanidy je mozné zmienit' fenformin, buformin hydrochlorid, metformin hydrochlorid a podobne.
Biguanidy sa vyhodne pouZivaju na lie¢bu diabetu, diabetickych komplikacii, hyperinzulinémie alebo poru-
chy metabolizmu glukézy a vyhodnejsie na liecbu diabetu, hyperinzulinémie alebo poruchy metabolizmu
glukézy, pretoZe zniZuju hladinu krvnej glukézy tym, Ze maju inhibi¢né udinky na hepaticku glukoneogené-
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ziu, zrychl'ujicu vplyv na anaerobni glykolyzu v tkanivach alebo G¢inky zvysujiice rezistenciu inzulinu v pe-
riférnych tkanivach.

Ako zosiliovace sekrécie inzulinu je moZné menovat tolbutamid, chlér-propamid, tolazamid, acetohexa-
mid, glyclopyramid, glyburid (glibenclamid), gliclazid, 1-butyl-3-metanilylmocovinu, karbutamid, glibornu-
rid, glipizid, glichidon, glisoxapid, glybutiazol, glybuzol, glyhexamid, glymidin sodny, glypinamid, fenbuta-
mid, tolcyklamid, glimepirid, nateglinid, hydrat mitiglinidu védpenatého, repaglinid a podobne. Zosiliovade
sekrécie inzulinu sa vyhodne pouZivaju na lie¢bu diabetu, diabetickych komplikacii alebo poruchy metabo-
lizmu glukézy, a vyhodnejsie na liecbu diabetu alebo poruchy metabolizmu glukézy, pretoZe znizuji hladinu
krvnej glukézy tym, Ze posobia na pankreatické B-bunky a zosilfiuji sekréciu inzulinu.

Ako inzulinové pripravky je mozné zmienit' I'udsky inzulin, analégy 'ndského inzulinu, inzulin izolovany
zo zvierat a podobne. Inzulinové pripravky sa pouZivaju vyhodne na liecbu diabetu, diabetickych komplikacii
alebo poruchy metabolizmu glukézy a vyhodnejsie na lieSbu diabetu alebo poruchy metabolizmu glukézy.

Ako antagonistu receptora glukagénu je moZné menovat BAY-27-9955, NNC-92-1687 a podobne; ako
stimulanty kinazy receptora inzulinu je mozné uviest TER-17411, L-783281, KRX-613 a podobne; ako inhi-
bitory tripeptidylpeptidazy II je moZné zmienit UCL-1397 a podobne; ako inhibitory dipeptidylpeptidazy IV
je mozZné uviest NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 a podobne; ako inhibitory protein tyrosin fosfatizy 1B je
moZné zmienit' PTP-112, OC-86839, PNU-177496 a podobne; ako inhibitory glykogenfosforylazy je moZné
zmienit' NN-4201, CP-368296 a podobne; ako inhibitory fruktézo-bisfosfatizy je moZné uviest R-132917 a
podobne; ako inhibitory pyruvatdehydrogenazy je mozné menovat’ AZD-7545 a podobne; ako inhibitory he-
patickej glukoneogenézie je moZné zmienit' FR-225659 a podobne; ako analégy peptidu-1 glukagénového
typu je moZné zmienit' exendin-4, CJC-1131 a podobne; ako agonistov pseudoglukagénového peptidu 1 je
mozné zmienit AZM-134, LY-315902 a podobne; a ako amylin, analégy amylinu alebo agonistov amylinu je
moZné zmienit' pramlintid acetat a podobne. Tieto u¢inné latky, to je inhibitory glukézo-6-fosfatazy, D-
-chiroinsitol, inhibitory glykogensyntazy kinazy-3 a agonist peptidu-1 glukagénového typu, sa pouzivaji vy-
hodne na liecbu diabetu, diabetickych komplikécii, hyperinzulinémie alebo poruchy metabolizmu glukézy a
vyhodnejsie na lie€bu diabetu alebo poruchy metabolizmu glukézy.

Ako aldézoreduktizové inhibitory je mozné zmienit' ascorbylgamolenat, tolrestat, epalrestat, ADN-138,
BAL-ARIS, ZD-5522, ADN-311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinil, ponalrestat, risarestat, zenarestat,
minalrestat, metosorbinil, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT, AD-5467, zopolrestat, AS-3201, NZ-314, SG-
-210, JTT-811, lindolrestat a podobne. Aldézoreduktizové inhibitory sa vyhodne pouZivaji na lie¢bu diabe-
tickych komplikacii, pretoZe inhibuju aldézoreduktazu a zniZzuji prebytoémi intracelularnu akumulaciu sorbi-
tolu v zrychlenej drahe polyolu su kontinualnym hyperglykemickym stavom v tkanivach pri diabetickych
komplikaciach.

Ako inhibitory tvorby koneénych produktov pokroéilej glykacie je mozné zmienit' pyridoxamin, OPB-
-9195, ALT-946, ALT-711, pimagedin hydrochlorid a podobne. Inhibitory tvorby kone&nych produktov po-
krocilej glykacie sa vyhodne pouzivaju na lie¢bu diabetickych komplikacii, pretoZe inhibuju tvorbu koneé-
nych produktov pokrocilej glykacie, ktora je zrychlena v podmienkach trvalej hyperglykémie pri diabete, a
zniZuju poskodenie buniek.

Ako inhibitory proteinkindzy C je mozné uviest’ LY-333531, midostaurin a podobne. Inhibitory protein-
kinazy C sa vyhodne pouZivaju na lie¢bu diabetickych komplikécii, pretoZe inhibuji aktivitu proteinkinazu
C, ktord je zrychlend v podmienkach trvalej hyperglykémie pri diabete.

Ako antagonistu receptora kyseliny y-aminobutyrovej je moZné menovat topiramat a podobne; ako anta-
gonistu natriového kanalika je mozné menovat’ mexiletin hydrochlorid, oxkarbazepin a podobne; ako inhibi-
tory transkripéného faktora NF-KB je mozné zmienit' dexlipotam a podobne; ako inhibitory lipidperoxidazy
Je moZné zmienit' tirilazad mesylat a podobne; ako inhibitory N-acetylovanej-a-naviazanej-kyseliny-dipep-
tiddzy je mozZné zmienit’ GPI-5693 a podobne; a ako derivaty karnitinu je moZné zmienit karnitin, levacekar-
nin hydrochlorid, levokarnitin chlorid, levokarnitin, ST-261 a podobne. Tieto u¢inné latky, to je pseudoinzu-
linovy rastovy faktor-1, z krvnych dosti¢iek odvodeny rastovy faktor, analégy rastového faktora odvodeného
z krvnych dosticiek, epidermédlny rastovy faktor, nervovy rastovy faktor, uridin, 5-hydroxy-1-metyl-
hidantoin, EGB-761, bimoclomol, sulodexid a Y-128 sa vyhodne pouZiji na lie¢bu diabetickych komplikacii.

Ako inhibitory reduktazy hydroxymetylglutarylového koenzymu A je mozné uviest’ 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-Xx-2678, BAY-10-2987, pitavas-
tatin vapenaty, rosuvastatin vapenaty, colestolon, dalvastatin, acitemat, mevastatin, crilvastatin, BMS-
-180431, BMY-21950, glenvastatin, carvastatin, BMY-22089, bervastatin a podobne. Inhibitory reduktazy
hydroxymetylglutarylového koenzymu A sa pouZivaji vyhodne na lie¢bu hyperlipidémie, hypercholestero-
lémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov alebo aterosklerézy a vyhodnejsie na lie¢bu hy-
perlipidémie, hypercholesterolémie alebo aterosklerézy, pretoZe zniZzuju hladinu krvného cholesterolu tym,
Ze inhibuju reduktdzu hydroxymetylglutarylového koenzymu A.
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Ako derivaty kyseliny fibrovej je moZné zmienit bezafibrat, beclobrat, binifibrat, ciprofibrat, clinofibrat,
clofibrat, clofibrat hlinity, kyselina clofibrova, etofibrat, fenofibrat, gemfibrozil, nicofibrat, pirifibrat, ronifib-
rat, simfibrat, teofibrat, AHL-157 a podobne. Derivaty kyseliny fibrovej sa pouzivaju vyhodne na lie¢bu hy-
perinzulinémie, hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov
alebo aterosklerézy a vyhodnejsie na liecbu hyperlipidémie, hypertriglyceridémie alebo aterosklerézy, preto-
Ze aktivuju hepatickii lipoproteinovi lipazu a zosilfiuji oxidaciu mastnych kyselin, €o vedie na zniZenie hla-
diny triglyceridu v krvi.

Ako agonistov 33-adrenoceptora je moZné uviest 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 a podobne. Agonisty (33-adrenoceptora sa pouZivaju vy-
hodne na liebu obezity, hyperinzulinémie, hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie ale-
bo poruchy metabolizmu lipidov a vyhodnejiie na lietbu obezity alebo hyperinzulinémie, pretoZe stimuluji
Bs-adrenoceptor v tukovom tkanive a zosilfiuju oxidaciu mastnych kyselin, Co vedie na indukciu spotreby
energie.

Ako 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, 1LS-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 a podobne. Inhibitory acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazy sa pouZivaju
vyhodne na lie¢bu hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie alebo poruchy metabolizmu
lipidov, a vyhodnejsie na liecbu hyperlipidémie alebo hypercholesterolémie, pretoZe zniZuju hladinu krvného
cholesterolu tym, Ze inhibuju acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazu.

Ako agonistov tyroid hormonalneho receptora je mozné uviest liotyronin sodny, levotyroxin sodny, KB-
-2611 a podobne; ako inhibitory absorpcie cholesterolu je mozné uviest ezetimibe, SCH-48461 a podobne;
ako inhibitory lipdzy je moZné uviest orlistat, ATL-962, AZM-131, RED-103004 a podobne; ako inhibitory
palmitoyltransferazy karnitinu je mozZné uviest' etomoxir a podobne; ako inhibitory skvalensyntizy je mozZné
uviest SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-107393, ER-27856 a podobne;
ako derivaty kyseliny nikotinovej je mozné uviest' kyselinu nikotinovu, nikotinamid, nikomol, niceritrol, aci-
pimox, nikorandil a podobne; ako zachycovale ZI¢ovej kyseliny je moZné zmienit colestyramin, colestilan,
colesevelam hydrochlorid, GT-102-279 a podobne; ako inhibitory kotransportéra sodika/Zl¢ovej kyseliny je
mo¥né zmienit 264W94, S-8921, SD-5613 a podobne; a ako inhibitory cholesterol esterového transferového
proteinu je moZné zmienit PNU-107368E, SC-795, JTT-705, CP-529414 a podobne. Tieto icinné latky, to je
probeol, inhibitory proteinu mikrosomalneho trigylceridového transferu, inhibitory lipoxygenazy a zosililo-
vade nizkohustotného lipoproteinového receptora sa vyhodne pouZivaji na lie¢bu hyperlipidémie, hypercho-
lesterolémie, hypertriglyceridémie alebo poruchy metabolizmu lipidov.

Ako latky potladujice chut’ na jedlo je mozné uviest inhibitory spatného vychytavania monoaminu, inhi-
bitory spitného vychytavania serotoninu, latky stimulujice uvolfiovanie serotoninu, agonistov serotonin
(najmi SHT,c-agonistov), inhibitory spitného vychytivania noradrenalinu, latky stimulujice uvolfiovanie
noradrenalinu, agonistov o;-adrenoceptora, agonistov (3,-adrenoceptora, agonistov dopaminu, antagonistu re-
ceptora kannabinoidu, antagonistu receptora kyseliny y-aminobutyrovej, antagonistov Hs-histaminu, L-histi-
din, leptin, analogy leptinu, agonistov leptin receptora, agonistov receptora melanocortinu (najmi agonistov
MC3-R, agonistu MC4-R), hormén stimulujiici c-melanocyt, kokainom a amfetaminom regulovany trans-
kript, mahagénovy protein, agonistu enterostatinu, kalcitonin, peptid odvodeny z kalcitonin-génu, bombesin,
agonistu cholecystokininu (najmd CCK-A agonistu), hormén uvoltiujuci kortikotropin, analégy horménu
uvoliujiceho kortikotropin, agonistu horménu uvoliujiceho kortikotropin, urokortin, somatostatin, analogy
somatostatinu, agonistu receptora somatostatinu, hypofyzarny adenylat cyklazu-aktivujicu peptid, neurotrof-
ny faktor odvodeny z mozgu, cilidrny neurotrofny faktor, hormén uvoltiujici tyrotropin, neurotenzin, sauva-
gin, antagonistov neuropeptidu Y, antagonistov opiatového peptidu, antagonistov galaninu, antagonist hor-
ménu koncentrujiceho melanin, inhibitory protein odvodeného z aquti a antagonistu receptora orexinu. Kon-
krétne je moZné ako inhibitory spatmého vychytdvania monoaminu zmienit' mazindol a podobne; ako inhibi-
tory spitného vychytdvania serotoninu je moZné zmienit’ dexfenfluramin hydrochlorid, fenfluramin, sibutra-
min hydrochlorid, fluvoxamin maleat, sertralin hydrochlorid a podobne; ako agonistov serotoninu je moZné
zmienit' inotriptan, (+)-norfen-fluramin a podobne; ako inhibitory spdtného vychytavania noradrenalinu je
mozné uviest bupropién, GW-320659 a podobne; ako latky stimulujice uvolfiovanie noradrenalinu je mozZné
zmienit' rolipram, YM-992 a podobne; ako agonistov B,-adrenoceptora je mozné zmienit amfetamin, dextro-
amfetamin, fentermin, benzfetamin, metamfetamin, fendimetrazin, fenmetrazin, dietylpropién, fenylpropano-
lamin, clobenzorex a podobne; ako agonistov dopaminu je mozné uviest ER-230, doprexin, brémocriptin
mesylat a podobne; ako antagonistu receptora kannabinoidu je moZné uviest' rimonabant a podobne; ako an-
tagonistu receptora kyseliny y-aminobutyrovej je mozné uviest topiramat a podobne; ako antagonistov Hj-
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-histaminu je mozZné uviest GT-2394 a podobne; ako leptin je moZné uviest' analdgy leptinu alebo agonistov
receptora leptinu, LY-355101 a podobne; ako agonistov cholecystokininu (najmid CCK-A agonistov), SR-
-146131, SSR-125180, BP-3.200, A-71623, FPL-15849, GI-248573, GW-7178, GI- 181771, GW-7854, A-
-71378 a podobne; a ako antagonistov neuropeptidu Y je mozné uviest’ SR-120819-A, PD-160170, NGD-95-
-1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 a podobne. Latky potladuji-
ce chut’ na jedlo sa pouZivaju vyhodne na lie¢bu diabetu, diabetickych komplikacii, obezity, poruchy metabo-
lizmu glukézy, hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov,
aterosklerézy, hypertenzie, hromadeného zlyhania srdca, edému, hyperuricémie alebo dny, a vyhodnej3ie na
liebu obezity pretoZe stimuluji alebo inhibuja aktivity intracerebralnych monoaminov alebo bioaktivnych
peptidov v centralnom systéme na riadenie chuti na jedlo a potlacuju chut’ na jedlo, ¢o vedie na redukciu
prijmu energie.

Ako inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin je mozné uviest’ kaptopril, enalapri maleat, alacepril,
delapril hydrochlorid, ramipril, lisinopril, imidapril hydrochlorid, benazepril hydrochlorid, ceronapril mono-
hydrat, cilazapril, fosinopril sodny, perindopril erbumin, moveltipril vapenaty, chinapril hydrochlorid, spirap-
ril hydrochlorid, temocapril hydrochlorid, trandolapril, zofenopril vapenaty, moexipril hydrochlorid, rentiap-
ril a podobne. Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin sa vyhodne pouZivaji na lie¢bu diabetickych
komplikacii alebo hypertenzie.

Ako inhibitor neutralnej endopeptidazy je mozné uviest omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampatri-
lat, GW-660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril a podobne. Inhibitory neutralnej endo-
peptidazy sa vyhodne pouzZivajui na lie€bu diabetickych komplikacii alebo hypertenzie.

Ako antagonista receptora angiotenzinu II sa pouZije candesartan cilexetil, candesartan cilexetil/hydro-
chlorotiazid, losartan draselny, eprosartan mesylat, valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809,
EXP-3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423, BR-9701 a podobne. An-
tagonisty receptora angiotenzinu II sa vyhodne pouZivaju na lie¢bu diabetickych komplikécii alebo hyperten-
Z1€.

Ako inhibitory enzymu konvertujiceho endotelin je mozné uviest CGS-31447, CGS-35066, SM-19712 a
podobne; ako antagonistu receptora endotelinu je mozné uviest’ L-749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-
-610, TA-0201, SB-215355, PD-180988, sitaxsentan sodny, BMS-193884, darusentan, 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 a podobne. Tieto u¢inné latky sa vyhodne pouzivaju na liecbu diabetickych
komplikacii alebo hypertenzie a vyhodnejsie na liecbu hypertenzie.

Ako diuretické ¢inidla je mozné zmienit’ chlértalidon, metolazén, cyklopentiazid, trichlérometiazid, hyd-
rochlorotiazid, hydroflumetiazid, benzylhydrochldrotiazid, penflutizid, metyclotiazid, indapamid, tripamid,
mefrusid, azosemid, kyselinu etacrynovu, torasemid, piretanid, furosemid, bumetanid, metikran, kanrenoat
draselny, spironolakton, triamterén, aminofylin, cicletanin hydrochlorid, LLU-¢, PNU-80873A, izosorbid, D-
-mannitol, D-sorbitol, fruktdza, glycerin, acetazolamid, metazolamid, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan,
conivaptan hydrochlorid a podobne. Diuretické ucinné latky sa vyhodne pouZivaji na liecbu diabetickych
komplikécii, hypertenzie, hromadeného zlyhania srdca alebo edému, a vyhodnej$ie na liecbu hypertenzie,
hromadeného zlyhania srdca alebo edému pretoZe redukuju krvny tlak alebo zlepsuju edém tym, Ze zvySuju
vylucovanie mocu.

Ako antagonistu kalcia je mozné uviest’' aranidipin, efonidipin hydrochlorid, nikardipin hydrochlorid,
barnidipin hydrochlorid, benidipin hydrochlorid, manidipin hydrochlorid, cilnidipin, nisoldipin, nitrendipin,
nifedipin, nilvadipin, felodipin, amlodipin besilat, pranidipin, lercanidipin hydrochlorid, isradipin, elgodipin,
azelnidipin, lacidipin, vatanidipin hydrochlorid, lemildipin, diltiazem hydrochlorid, clentiazem maleat, Vera-
pamil hydrochlorid, S-verapamil, fasudil hydrochlorid, bepridil hydrochlorid, gallopamil hydrochlorid a po-
dobne; ako vasodilataéné antihypertenzivne ¢inidla je mozné uviest’ indapamid, todralazin hydrochlorid, hyd-
ralazin hydrochlorid, kadralazin, budralazin a podobne; ako sympatické blokaéné ¢inidla je mozZné uviest’
amosulalol hydrochlorid, terazosin hydrochlorid, 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 sulfét, acebutolol
hydrochlorid, tilisolol hydrochlorid, nadolol, urapidil, indoramin a podobne; ako centralne posobiace antihy-
pertenzivne ¢inidla je moZné uviest’ reserpin a podobne; a ako agonistu o,-adrenoceptora je mozné uviest’
clonidin hydrochlorid, metyldopa, CHF-1035, guanabenz acetat, guanfacin hydrochlorid, moxonidin, lofexi-
din, talipexol hydrochlorid a podobne. Tieto u¢inné latky sa vyhodne pouZivaju na liecbu hypertenzie.

Ako ¢&inidla pdsobiace proti zraZaniu krvi je mozné uviest’ ticlopidin hydrochlorid, dipyridamol, cilosta-
zol, etyl icosapentat, sarpogrelat hydrochlorid, dilazep dihydrochlorid, trapidil, beraprost sodik, aspirin a po-
dobne. Cinidl4 pdsobiace proti zraZaniu krvi sa vyhodne pouZivaji na liecbu aterosklerézy alebo hromadené-
ho zlyhania srdca.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287786 B6

Ako inhibitory syntézy kyseliny mocovej je mozné uviest’ allopurinol, oxypurinol a podobne; ako uriko-
zurické &inidla je moZné uviest benzbromarén, probenecid a podobne; a ako urindlne alkalizéry je mozZné
uviest hydrogenuhli¢itan sodny, citrat draselny, citrat sodny a podobne. Tieto u¢inné latky sa vyhodne pou-
#ivajui na lie¢bu hyperuricémie alebo dny.

V pripade pouZitia v kombinécii s u¢innymi latkami inymi, ako akymi si inhibitory SGLT2, napriklad pri
lietbe diabetu, je vyhodna kombinacia s aspoti jednym &lenom zo skupiny pozostavajicej zo zosiliovaca in-
zulinovej senzibility, inhibitora absorpcie glukézy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového
pripravku, antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujiiceho kindzu inzulinového receptora, inhibitora
tripeptidyl-peptidazy 11, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora
glykogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora frukt6zo-bisfosfatazy, inhibitora pyruvatde-
hydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinsitol, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3,
peptidu-1 glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového
typu, amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu a latky potlacujiicej chut na jedlo; vyhodnejsia je kombi-
nacia s aspoil jednym ¢lenom zo skupiny pozostavajucej zo zosiliiovaca inzulinovej senzibility, inhibitora ab-
sorpcie glukézy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora
glukagénu, &inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora
dipeptidyl-peptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatizy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora
glukézo-6-fosfatazy, inhibitora fruktézo-bisfosfatizy, inhibitora pyruvat-dehydrogenazy, inhibitora hepatic-
kej glukoneogenézie, D-chiroinsitol, inhibitora glykogensyntdzy kindzy-3, peptidu-1 glukagénového typu,
analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu a
agonistu amylinu; a najvyhodnejia je kombinacia s aspoti jednym ¢lenom zo skupiny pozostavajucej zo zo-
siliiova&a inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie glukdzy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu a in-
zulinového pripravku. Podobne je pri pouziti pri lie¢be diabetickych komplikacii vyhodna kombinacia s as-
poit jednym &lenom zo skupiny pozostévajicej zo zosilfiovaca inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie
glukézy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora glukagonu,
¢inidla stimulujiiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidyl-
peptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogén-fosforylazy, inhibitora glukdzo-6-
-fosfatazy, inhibitora fruktézo-bisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogenazy, inhibitora hepatickej glukone-
ogenézie, D-chiroinsitol, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3s, peptidu-1 glukagénového typu, analégu pep-
tidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu, agonistu
amylinu, inhibitora aldézoreduktazy, inhibitora tvorby kone¢nych produktov pokrodilej glykacie, inhibitora
proteinkindzy C, antagonistu kyseliny y-aminobutyrovej, antagonistu natriového kanalika, inhibitora trans-
cript faktor NF-KB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora N-acetylovanej-o-naviazanej-kyseliny-dipeptidazy,
rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, analégu z krvnych
dosti¢iek odvodeného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora, nervového rastového faktora, de-
rivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhidantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, inhibi-
tora angiotenzin-konvertujiceho enzymu, inhibitora neutrdlnej endopeptidazy, antagonistu receptora angio-
tenzinu 11, inhibitora endotelin-konvertujiiceho enzymu, antagonistu receptora endotelinu a diuretického Ci-
nidla; a vyhodnejiia je kombinacia s aspoti jednym Elenom zo skupiny pozostavajicej z inhibitora ald6zore-
duktazy, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy a antagonistu
receptora angiotenzinu II. Pri lie¢be obezity je d'alej vyhodna kombinacia s aspoii jednym ¢Elenom zo skupiny
pozostavajtcej zo zosiliiovada inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie glukozy, biguanidu, zosilfiovaca
sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora glukagonu, ¢inidla stimulujiceho kinazu in-
zulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidyl-peptidazy IV, inhibitora prote-
intyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora glukézo-6-fosfatazy, inhibitora frukt6zobis-
fosfatézy, inhibitora pyruvatde-hydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinsitol, inhibito-
ra glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, analdgu peptidu-1 glukagénového typu, ago-
nistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu, agonistu (83-adrenocepto-
ra a latky potladujucej chut’ na jedlo; a vyhodnejsia je kombinacia s aspofi jednym ¢lenom zo skupiny pozos-
tavajticej z agonistu 33-adrenoceptora a latky potlatujiicej chut na jedlo.

Pokial sa farmaceutické kompozicie podla vynéalezu pouZiju pri praktickej lie¢be, potom je mozné pouZit
rozne davkové formy, ktoré sa v konkrétnom pripade zvolia v zavislosti od ich pouZitia. Ako priklady davko-
vych foriem je moZné uviest prasky, granuly, drobné granuly, suché sirupy, tablety, kapsuly, injekcie, rozto-
ky, masti, Gapiky, zabaly a podobne, ktoré sa podavaju oralne alebo parenterlne.

Tieto farmaceutické kompozicie je moZné pripravit zmieSanim alebo nariedenim a rozpustenim vhodného
farmaceutického aditiva, akym st napriklad excipienty, dezintegratné ¢inidla, spojiva, maziva, riedidla, puf-
re, izotonika, antiseptika, zvih&ovacie &inidla, emulgatory, dispergacné ¢inidld, stabiliza¢né ¢inidla, pomocné
latky podporujtice rozpiitanie a podobne, a formulovanie zmesi konvenénym sposobom. V pripade pouZzitia
zligenin podla vynélezu v kombindcii s i&innymi latkami, ktoré si iné ako inhibitory SGLT2, je moZneé tieto
kompozicie pripravit formulovanim vietkych G¢innych zloziek dohromady alebo individualne.
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Pokial’ sa farmaceutické kompozicie podl'a vynalezu pouZiju pri prakticke;j liecbe, potom je moZné pouzit
davku zluceniny reprezentovanej uvedenym vieobecnym vzorcom (I) alebo jeho farmaceuticky prijatelné so-
1i ako u€inni zlozku, ktora je vhodne rozdelend v zavislosti od veku, pohlavia, telesnej hmotnosti a stupfia
priznakov a predpisanej liecby kazdého konkrétneho pacienta a ktora sa pohybuje priblizne v rozmedzi od
0,1 do 1000 mg/den/dospeld osoba v pripade oralneho podania a priblizne v rozmedzi od 0,01 do 300
mg/den/dospeld osoba v pripade parenterdlneho podania, priom denni davku je mozné rozdelit' do jednej
alebo niekolkych davok/den. TieZ v pripade pouZitia zlucenin podl'a vynalezu v kombindcii s u€innymi 14t-
kami inymi, ako akymi st inhibitory SGLT2, je moZné davku zli&enin podla vynilezu vhodne a pripadne v
zavislosti od davky u¢innych latok inych ako inhibitorov SGLT2 zniZit'.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Nasledujuice priklady maju len ilustrativny charakter a nijako neobmedzujui rozsah vynalezu, ktory je jed-
nozna¢ne vymedzeny priloZenymi patentovymi narokmi.

Kontrolny priklad 1
1,2-Dihydro-4-[(4-izopropoxyfenylymetyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n

Do roztoku 4-izopropoxybenzylalkoholu (0,34 g) v tetrahydrofurane (6 ml) sa pridal trietylamin (0,28 ml)
a metansulfonylchlorid (0,16 ml), a zmes sa mie$ala 30 min. pri teplote miestnosti. Vysledny nerozpustny
material sa odstranil filtraciou. Ziskany roztok 4-izopropoxybenzyl-metansulfonatu v tetrahydrofurane sa pri-
dal do suspenzie hydridu sodného (60 %, 81 mg) a metylacetacetatu (0,20 ml) v 1,2-dimetoxyetdnu (10 ml) a
zmes sa mieSala pri 80 °C cez noc. Reakéna zmes sa naliala do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a vysledna zmes sa extrahovala dietyléterom. Organicka vrstva sa preplachla sol'ankou a vysu-
Sila nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpust'adlo sa odstranilo pri zniZenom tlaku a zvySok sa rozpustil
v toluéne (5 ml). Bezvody hydrazin (0,19 ml) sa pridal do roztoku a zmes sa mie3ala pri 80 °C cez noc. Roz-
pustadlo sa odstranilo pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa purifikoval stipcovou chromatografiou na silikagéli
(elu¢na sustava: dichlérmetan/metanol = 10/1), ¢im sa ziskal 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxy-fenyl)metyl]-5-
-metyl-3H-pyrazol-3-6n (95 mg).
'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
1,22 (6H, d, ] = 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).

Kontrolny priklad 2
1,2-Dihydro-5-metyl-4-[(4-propylfenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zlucenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouzitim 4-propyl-
benzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu. "H-NMR (DMSO-dg) 6 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).

Kontrolny priklad 3
1,2-Dihydro-4-[(4-1izobutylfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n

Titulna zlic¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-izobutyl-
benzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu. "H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:
0,83 (6H, d, ] = 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).

Kontrolny priklad 4
1,2-Dihydro-5-metyl-4-[(4-propoxyfenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6n

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym sposobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-propoxy-
benzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:
0,95 (3H, t, ] = 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).

Kontrolny priklad 5
4-[(4-Etoxyfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zldcenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-etoxy-
benzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
1,20 - 1,35 (3H, m), 1,98 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,85 - 4,05 (2H, m), 6,70 - 6,85 (2H, m), 6,95 - 7,10 (2H, m).
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Kontrolny priklad 6
1,2-Dihydro-5-metyl-4-[(4-trifluérmetylfenyl)ymetyl}-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zlu¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-trifluér-
metylbenzylalkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-dy) 6 ppm:
2,02 (3H, s), 3,64 (2H, s), 7,30 - 7,45 (2H, m), 7,55 - 7,70 (2H, m).

Kontrolny priklad 7
4-[(4-terc.Butylfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-terc.bu-
tylbenzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-de) & 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).

Kontrolny priklad 8
4-[(4-Butoxyfenyl)metyl}-1,2-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n

Titulna zlu&enina sa pripravila podobnym sposobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-butoxy-
benzyl-alkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-dg) 8 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).

Kontrolny priklad 9
1,2-Dihydro-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zladenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-(metyl-
tio)-benzylalkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu.
'H-NMR (DMSO-dg) 8 ppm:
1,99 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,50 (2H, s), 7,05 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 10
5-Etyl-1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6n

Titulna zld&enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 1 s pouZitim 4-(metyl-
tio)-benzylalkoholu namiesto 4-izopropoxybenzylalkoholu a s pouZitim metyl 3-oxopentanoatu namiesto me-
tylacetacetatu.
'H-NMR (DMSO-dg) & ppm:
1,02 (3H, t, T = 7,6 Hz), 2,39 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 2,42 (3H, s), 3,51 (2H, s), 7,05 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 11
1,2-Dihydro-4-[(4-izopropylfenyl)ymetyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6n

Do suspenzie hydridu sodného (60 %, 40 mg) v 1,2-dimetoxyetanu (1 ml) sa pridal metylacetacetat
(0,11 ml), 4-izopropylbenzylchlorid (0,17 g) a katalytické mnoZstvo jodidu sodného, zmes sa mieSala cez noc
pri 80 °C. Reakéna zmes sa naliala do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného a zmes sa
extrahovala dietyléterom. Organicka vrstva sa preplachla sol'ankou a vysusila nad bezvodym siranom hore¢-
natym. Rozpu3tadlo sa odstranilo pri znizenom tlaku a zvy3ok sa rozpustil v toluéne (1 ml). Do roztoku sa
pridal bezvody hydrazin (0,094 ml) a zmes sa mieSala cez noc pri 80 °C. Rozpustadlo sa odstranilo pri zni-
Fenom tlaku a zvySok sa purifikoval stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéna sustava: dichlérmetan k
metanolu = 10/1), ¢im sa ziskal 1,2-dihydro-4-[(4-izopropylfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n (0,12 g).
'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:
1,16 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,01 (3H, s), 2,70 - 2,90 (1H, m), 3,49 (2H, 5), 6,95 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 12
4-[(4-Etylfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 11 s pouZitim 4-etylben-
zylchloridu namiesto 4-izopropylbenzylchloridu.
'H-NMR (DMSO-d) 6 ppm:
1,13 (3H, t, ] = 7,6 Hz), 2,00 (3H, s), 2,45 - 2,60 (2H, m), 3,49 (2H, s), 7,00 - 7,15 (4H, m).
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Kontrolny priklad 13
1,2-Dihydro-5-metyl-4-[(4-metylfenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zlu¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 11 s pouZitim 4-metyl-
benzylbromidu namiesto 4-izopropylbenzylchloridu.
'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:
1,98 (3H, s), 2,23 (3H, s), 3,48 (2H, s), 6,95 - 7,10 (4H, m).

Kontrolny priklad 14
4-Benzyl-1,2-dihydro-5-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6n

Titulna zlucenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 11 s pouZitim etyltriflud-
racetacetatu namiesto metylacetacetatu a s pouZitim benzylbromidu namiesto 4-izopropylbenzylchloridu.
'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:
3,73 (2H, s), 7,05 - 7,35 (5H, m), 12,50 - 13,10 (1H, brs).

Kontrolny priklad 15
1,2-Dihydro-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n
Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 11 s pouZitim 4-metoxy-
benzylbromidu namiesto 4-izopropylbenzylchloridu.
'H-NMR (DMSO-ds) 6 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).

Kontrolny priklad 16

4-Benzyl-1,2-dihydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6n

Tituln4 zlu¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 11 s pouZitim benzylbromidu
namiesto 4-izopropylbenzylchloridu.

'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm:

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

Kontrolny priklad 17
4-[(4-1zopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazol

Do suspenzie 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu (46 mg), acetbrom-o-
-D-glukézy (99 mg) a 4A molekulovych sit v tetrahydrofurane (3 ml) sa pridal uhli¢itan strieborny (66 mg) a
zmes sa mie3ala za tlmeného svetla cez noc pri 65 °C. Reak&nd zmes sa purifikovala stipcovou chromatogra-
fiou na aminopropylsilikagéli (eluéné &inidlo: tetrahydrofuran). Dalsia purifikicia preparativnou tenkovrs-
tvovou chromatografiou na silikagéli (vyvojové rozpustadlo: etylacetat k hexanu = 2 : 1) poskytla 4-[(4-izo-
propoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazol (42 mg).
"H-NMR (CDCl;) 6 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, ] = 4,0, 12,4 Hz), 4,40 - 4,55 (1H, m), 5,15
az 5,35 (3H, m), 5,50 - 5,60 (1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 6,95 - 7,05 (2H, m).

Kontrolny priklad 18
5-Metyl-4-[(4-propylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazol

Titulna zlucenina sa pripravila podobnym sposobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZzitim 1,2-dihyd-
ro-5-metyl-4-[(4-propylfenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-
-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCI3) & ppm:
0,91 (3H, t, ] = 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 (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).

Kontrolny priklad 19
4-[(4-1zobutylfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulnad zlicenina sa pripravila podobnym spoésobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 1,2-di-
hydro-4-[(4-izobutylfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)me-
tyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCI3) é 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, s), 2,06 (3H, s), 2,10 (3H,
s), 2,40 (2H, 4, 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
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(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).

Kontrolny priklad 20
5-Metyl-4-[(4-propoxyfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulna zludenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouzitim 1,2-di-
hydro-5-metyl-4-[(4-propoxyfenyl)metyl]-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)-
metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) 6 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, ] = 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).

Kontrolny priklad 21
4-[(4-Etoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulnd zlidenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 4-[(4-
-etoxyfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)me-
tyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu. 1H-NMR (CDCl;) é ppm:
1,38 3H, t, ] = 7,0 Hz), 1,89 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,10 (3H, 5), 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, ] = 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).

Kontrolny priklad 22

5-Mety1-3-(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4—triﬂu6rmety1fenyl)metyl]—lH-pyrazol
Titulna zlidenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 1,2-di-

hydro-5-metyl-4-[(4-triflusrmetylfenyl)metyl]-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfe-

nyl)metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.

'H-NMR (CDCl;) 6 ppm:

1,85 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, 5), 2,06 (3H, 5), 2,14 (3H, 5), 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).

Kontrolny priklad 23
4-[(4-terc.Butylfeny])metyl]—S-mety1-3-(2,3,4,6—tetra-O—acetyl—ﬂ—D—glukopyranosyloxy)—1H—pyraz01

Titulna zhigenina sa pripravila podobnym spdésobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 4-[(4-
-terc.butylfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfe-
nyl)metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) é ppm:
1,27 (9H, s), 1,84 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, 5), 2,06 (3H, 5), 2,14 (3H, ), 3,56 (1H, 4, 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, 44, 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).

Kontrolny priklad 24
4-[(4-Butoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3 ,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- L H-pyrazol

Titulna zluGenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 4-[(4-
-butoxyfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)-
metyl}-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) 6 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, T = 15,8 Hz), 3,59 (14, 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), 5,50 - 5,60
(1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 6,95 - 7,10 (2H, m).

Kontrolny priklad 25
5-Mety1-4-[(4—mety1tiofeny1)metyl]—3—(2,3,4,6-tetra—O—acetyl-ﬁ—D-glukopyranosyloxy)-lH—pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 1,2-di-
hydro-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)-
metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
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'H-NMR (CDCl;) 6 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, 12,4Hz), 5,15 - 5,30 (3H, m), 5,55 -
- 5,65 (1H,m), 7,00 - 7,10 (2H, m), 7,10 - 7,20 (2H, m), 8,65 - 8,85 (1H, brs).

Kontrolny priklad 26
5-Etyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym sp6sobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 5-etyl-1,2-
-dihydro-4-[(4- metyltiofenyl)metyl]-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-
-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) 6 ppm:
1,13 (3H, t, I = 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).

Kontrolny priklad 27
4-[(4-Izopropylfenyl)ymetyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 1,2-dihyd-
ro-4-[(4-izopropylfenyl)metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)me-
tyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) 6 ppm:
1,20 (6H, d, ] = 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, ] = 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, ] =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).

Kontrolny priklad 28
4-[(4-Metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyrazol

Do roztoku 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu (2,0 g) v acetonitri-
le (100 ml) sa pridala acetbréom-c-D-glukéza (3,1 g) a uhli¢itan draselny (1,1 g) a zmes sa mieSala pri teplote
miestnosti cez noc. Do reak&nej zmesi sa pridala voda a vysledna zmes sa extrahovala etylacetdtom. Orga-
nicka vrstva sa preplachla nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a sol'ankou a susila nad
bezvodym siranom hore¢natym. Rozpustadlo sa odstrénilo pri zniZenom tlaku a zvySok sa purifikoval stip-
covou chromatografiou na silikagéli (eluéna sustava: hexan k etylacetatu = 1 : 1), ¢im sa ziskal 4-[(4-me-
tyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl- 1 H-pyrazol (2,0 g).
'H-NMR (CDC1;) 6 ppm:
1,91 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,73 (2H, s), 3,75 - 3,90 (1H, m), 4,15 -
-4,35 (2H, m), 5,15 - 5,65 (4H, m), 7,00 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 29
4-Benzyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouzitim 4-benzyl-
1,2-dihydro-5-trifludrmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérme-
tyl-3 H-pyrazol-3-6nu.
'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).

Kontrolny priklad 30

4-[(4-Metoxyfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol
Titulna zliCenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouZitim 1,2-

-dihydro-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofe-

nyl)metyl] S-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu.

'H-NMR (CDCl) 6 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 - 390(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)
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Kontrolny priklad 31
4-[(4-Metoxyfenylymetyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulna zluéenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 1,2-dihyd-
ro-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-
-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu.
'H-NMR (CDCl;) § 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).

Kontrolny priklad 32
4-Benzyl-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Titulna zlidenina sa pripravila podobnym spdésobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 4-benzyl-
-1,2-dihydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3H-py-
razol-3-6nu.
'H-NMR (CDCI;)  ppm:
1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,11 (3H, 5), 3,59 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,66 (1H, d, ] =
= 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 (SH, m), 8,75 - 9,55 (1H, brs).

Kontrolny priklad 33
4-[(4-Metoxyfenyl)metyl]-1,5-dimetyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)pyrazol

Suspenzia 4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyra-
zolu (18 mg), uhli¢itanu draselného (14 mg) a jodmetanu (4,7 mg) v acetonitrile (2 ml) sa mieSala cez noc pri
75 °C. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zbavil rozpustadla pri zniZzenom tlaku. ZvySok sa
purifikoval preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou na silikagéli (vyvojové rozpustadlo: ben-
zén/aceton = 2/1), &m sa ziskal 4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-1,5-dimetyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-gluko-
pyranosyloxy)pyrazol (4 mg).
'"H-NMR (CDCl;) é 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).

Kontrolny priklad 34
1-Metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5 -trifluérmetylpyrazol
Suspenzia 4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifludrmetyl-
-1H-pyrazolu (30 mg), uhli¢itanu draselného (8,0 mg) a jodmetanu (8,2 mg) v tetrahydrofurane (1 ml) sa
miesala cez noc pri 75 °C. Reakénéa zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa zbavil rozpustadla pri zniZzenom
tlaku. ZvySok sa purifikoval preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou na silikagéli (vyvojové rozpus-
tadlo: dichlérmetan k etylacetatu = 5/1), ¢im sa ziskal 1-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-
-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetylpyrazol (13 mg).
'H-NMR (CDCI;) 6 ppm:
1,89 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, 5), 2,07 (3H, s), 2,44 (3H, ), 3,65 - 3,95 (6H, m), 4,14 (1H, dd, T = 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).

Kontrolny priklad 35

Ety1—4-[(4-metylti0fenyl)metyl]-3-(2,3,4,6~tetra-O-acetyl-B—D-glukopyranosyloxy)-S—triﬂuérmetylpyrazol
Titulna zludenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 34 s pouzitim jédetanu

namiesto jédmetanu.

'H-NMR (CDCI;) 6 ppm:

1,40 3H, t, = 7,2 Hz), 1,90 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, 5), 2,06 (3H, 5), 2,44 (3H, 5), 3,72 (2H, s), 3,80 -

- 3,90 (1H, m), 4,05 - 4,20 (3H, m), 4,27 (1H, dd, T = 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).

Kontrolny priklad 36
4-[(4-Metyltiofenyl)metyl]-1-propyl-3-(2,3 /4 6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetylpyra-
zol

Titulna zludenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 34 s pouzitim 1-j6d-
propanu namiesto jodmetanu.
'H-NMR (CDCI;) 6 ppm:
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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, s), 2,06 (3H, s), 2,44 (3H,
s), 3,72 (2H, s), 3,80 - 3,90 (1H, m), 3,90 - 4,05 (2H, m), 4,12 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 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).

Kontrolny priklad 37
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazol

Do roztoku 4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-S-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-1H-
-pyrazolu (61 mg) v etanole (3 ml) sa pridal 1mol/l vodny roztok hydroxidu sodného (0,53 ml), a zmes sa 2 h
miesala pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstranilo pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa purifikoval extra-
kciou pevnej fazy na ODS (vymyvacie rozpustadlo: destilovana voda; eluéna sustava: metanol), ¢im sa zis-
kal 3-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-1H-pyrazol (39 mg).
'H-NMR (CD;0D) é 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, my), 6,70 - 6,80 (2H, m), 7,00 - 7,15 (2H, m).

Kontrolny priklad 38
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-propylfenyl)-metyl}-1 H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 5-metyl-4-
-[(4-propylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izo-
propoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
0,91 31, t, ] = 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-izobutylfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-
-izobutylfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namiesto 4-
-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) é ppm:
0,87 (6H, d, ] = 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
a7 3,90 (4H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,95 - 7,15 (4H, m).

Kontrolny priklad 40
3-(3-D-Glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[ (4-propoxyfenyl)metyl]-1 H-pyrazol

Titulna zlu€enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim S-metyl-4-
-[(4-propoxyfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-i-
zopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-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).

Kontrolny priklad 41
4-[(4-Etoxyfenyl)metyl]-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1 H-pyrazol

Titulnd zlicenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-etoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-
-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4, 6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
1,34 (3H, t, } = 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).

Kontrolny priklad 42
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-trifluérmetylfenyl)metyl]-1 H-pyrazol

Titulné zlu¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 5-metyl-3-
-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-trifluérmetylfenyl)metyl]- 1 H-pyrazolu namiesto 4-
-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) é 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).
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Kontrolny priklad 43
4-[(4-terc.Butylfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol

Titulnd zld¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-
-terc.butylfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namiesto 4-
-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-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).

Kontrolny priklad 44
4-[(4-Butoxyfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol

Titulna zlidenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-butoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namiesto 4-[(4-
-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.
'"H-NMR (CD;0D) 6 ppm:
0,97 (3H, t, ] = 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).

Kontrolny priklad 45
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-1 H-pyrazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 5-metyl-4-
-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-i-
zopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;OD) é 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).

Kontrolny priklad 46
5-Etyl-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]- 1 H-pyrazol

Titulna zlidenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 5-etyl-4-
-[(4-metyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazolu namiesto 4-[(4-i-
zopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazol.
'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:
1,06 (3H, t, ] = 7,6 Hz), 2,42 (3H, s), 2,47 (2H, q, ] = 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).

Kontrolny priklad 47
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropylfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-izopropylfenyl)metyl]-5-mety1-3-(2,3,4,6—tetra—0-acety1—B—D-glukopyranosyloxy)—1H—pyrazolu namiesto 4-
-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-S-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
1,20 (6H, d, J = 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).

Kontrolny priklad 48
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-1H-pyrazol

Tituln4 zli&enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-me-
tyltiofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-triflusrmetyl- 1H-pyrazolu namiesto
4-[(4—izopropoxyfenyl)metyl]-5—metyl-3—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-B—D-glukopyranosyloxy)—lH—pyrazolu.
'H-NMR (CD;OD) 8 ppm:
2,42 (3H, ), 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).

Kontrolny priklad 49
4-Benzyl-3-(B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyrazol

Titulna zludenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-benzyl-
-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl- 1 H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izopropoxy-
fenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-g-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol.
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'H-NMR (CD;0D) 6 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).

Kontrolny priklad 50
3-(3-D-Glukopyranosyloxy)-4-{(4-metoxyfenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-metoxyfenylymetyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazolu namies-
to 4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl}-5-metyl-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
az 6,85 (2H, m), 7,05 - 7,15 (2H, m).

Kontrolny priklad 51
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1 H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-
-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-S-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazol.
'H-NMR (CD;0D) 6 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).

Kontrolny priklad 52
4-Benzyl-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol

Titulna zlicenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-benzyl-
-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)-
metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;OD) & 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 (SH, m).

Kontrolny priklad 53
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenylymetyl]-1,5-dimetylpyrazol
Titulna zluCenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-me-
toxyfenyl)metyl]-1,5-dimetyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)pyrazolu namiesto 4-[(4-izo-
Propoxyfenyl)—metyl]-5-mety]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl—ﬁ-D-glukopyranosyloxy)—1H—pyrazolu‘
H-NMR (CD;OD) é 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).

Kontrolny priklad 54
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-1-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifludrmetylpyrazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 1-metyl-4-
-[(4-metyltiofenylymetyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-S-trifludrmetylpyrazolu namies-
to 4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) é 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).

Kontrolny priklad 55
1-Etyl-3-(B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérmetylpyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 1-etyl-4-
-[(4-metyltiofeny)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetylpyrazolu namies-
to 4-[(4-izopropoxyfenyl)ymetyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
1,38 3H, t, 1= 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=7,1Hz), 5,25 - 5,35 (1H, m), 7,05 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 56
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-1-propyl-5-trifluérmetylpyrazol

Titulna zlidenina sa pripravila podobnym spdésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouzitim 4-[(4-
-metyltiofenyl)metyl]-1-propyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetylpyrazolu
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namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-(3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyra-
zolu.

'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), 4,00 - 4,10 (2H, m), 5,25 - 5,35 (1H, m), 7,05 - 7,20 (4H, m).

Kontrolny priklad 57

3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metylfenyl)metyl]-1H-pyrazol
5-Metyl-4-[(4-metylfenyl)metyl]-3-(2,3 4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1 H-pyrazol sa pripravil

podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouzitim 1,2-dihydro-5-metyl-4-[(4-metylfenyl)metyl]-

-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu. Hned' po-

tom sa titulna zli¢enina pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 5-metyl-4-

-[(4-metylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izo-

propoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-8-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) 6§ 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).

Kontrolny priklad 58

4-[(4-Etylfenyl)metyl]-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol
4-[(4-Etylfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazol sa pripra-

vil podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 17 s pouZitim 4-[(4-etylfenyl)metyl]-1,2-dihydro-5-

-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu. Hned’

potom sa titulnd zli¢enina pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-

-etylfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-i-

zopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)- 1 H-pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) 6 ppm:

1,18 (3H, t, ] = 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).

Kontrolny priklad 59

3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metylfenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol
4-[(4-Metylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl- 1 H-pyrazol sa

pripravil podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouzitim 1,2-dihydro-4-[(4-metylfenyl)me-

tyl]-5-trifluér-metyl-3H pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-3H-

-pyrazol-3-6nu. Hned potom sa titulna zlu¢enina pripravila podobnym sp6sobom ako v kontrolnom priklade

37 s pouzitim 4-[(4-metylfenyl)-metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-

-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyrano-

syloxy)-1H-pyrazolu.

'H-NMR (CD;OD) § 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).

Kontrolny priklad 60

4-[(4-Etylfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyrazol
4-[(4-Etylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyrazolu sa

pripravil podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouZitim 4-[(4-etylfenyl)metyl]-1,2-dihydro-

-5-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-trifluérmetyl-3 H-pyra-

zol-3-6nu. Hned potom sa titulna zludenina pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 37 s

pouZitim 4-[(4-etylfenyl)-metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyra-

zolu namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1H-

-pyrazolu.

'--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).

Kontrolny priklad 61

3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropylfenyl)metyl]-5-trifluérmetyl- 1 H-pyrazol
4-[(4-1zopropylfenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-S-trifluérmetyl-1H-

pyrazol sa pripravil podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouZitim 1,2-dihydro-4-[(4-

-izopropylfenyl)metyl]-5-trifludrmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-
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-5-trifluérmetyl-3 H-pyrazol-3-6nu. Hned’ potom sa titulna zlicenina pripravila podobnym sp6sobom ako v
kontrolnom priklade 37 s pouZitim 4-[(4-izopropylfenyl)metyl]}-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyrano-
syloxy)-5-trifluérmetyl-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-ace-
tyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazolu.

'H-NMR (CD;0D) 6 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).

Kontrolny priklad 62

4-[(4-Chlo6rofenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol
4-[(4-Chlérofenyl)metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluérmetyl-1 H-pyrazol

sa pripravil podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 28 s pouzitim 4-[(4-chlérfenyl)metyl]-1,2-

-dihydro-5-trifluér-metyl-3H-pyrazol-3-6nu namiesto 1,2-dihydro-4-[(4-metyltiofenyl)ymetyl]-5-trifluérme-

tyl-3H-pyrazol-3-6nu. Hned' potom sa titulna zlicenina pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom

priklade 37 s pouZitim 4-[(4-chlorfenyl)-metyl]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-trifluér-

metyl-1H-pyrazolu namiesto 4-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopy-

ranosyloxy)-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).

Kontrolny priklad 63
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1-propylpyrazol

Do suspenzie 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazol (50 mg) a
uhli¢itanu cesného (0,20 g) v N, N-dimetylformamide (1 ml) sa pri 50 °C pridal 1-jédpropan (0,036 ml) a
zmes sa miesala cez noc. Do reak&nej zmesi sa pridala voda a vysledna zmes sa purifikovala extrakciou pev-
nej fazy na ODS (vymyvacie rozpuitadlo: destilovana voda, elu¢né ¢inidlo: metanol). Vysledny polotuhy
material sa purifikoval stipcovou chromatografiou na silikagéli (eludna ststava: dichlérmetan k metanolu =
= 8/1), ¢im sa ziskal 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1-propylpyrazol (28 mg).
'H-NMR (CD;OD) & 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).

Kontrolny priklad 64
1-Etyl-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropylfenyl)metyl]-5-metylpyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim jodetanu
namiesto 1-jédpropanu.
'H-NMR (CD,0D) & ppm:
1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 1,29 (3H, t, J = 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).

Kontrolny priklad 65
1-Etyl-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol

Titulna zlucenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim 3-(3-D-
-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenylymetyl]-5-metyl-1H-pyrazolu namiesto 3-(3-D-glukopyranosyloxy)-
-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu a s pouZitim jédetanu namiesto 1-jédpropanu.
'H-NMR (CD;0D) 8 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).

Kontrolny priklad 66
3-(B-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1-propylpyrazol

Titulna zludenina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim 3-(3-D-
-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu namiesto 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-
-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
0,87 (3H, t, ] = 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).
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Kontrolny priklad 67
1-Etyl-4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol

Titulna zhi¢enina sa pripravila podobnym spésobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim 4-[(4-
-etoxyfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1 H-pyrazolu namiesto 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-
-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu a s pouZitim jédetanu namiesto 1-jédpropanu.
'H-NMR (CD;0D) é 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).

Kontrolny priklad 68
4-[(4-Etoxyfenyl)metyl]-3-(5-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1-propylpyrazol

Titulna zld¢enina sa pripravila podobnym spoésobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouzitim 4-[(4-e-
toxyfenyl)metyl}-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1 H-pyrazolu namiesto 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-
-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-S-metyl-1 H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) é ppm:
0,87 3H, t,J=7,6 Hz), 1,34 (3H, t, ] = 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, ] = 2,1, 12,1 Hz), 3,85 - 4,05 (4H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,70 - 6,85 (2H, m),
7,00 - 7,15 (2H, m).

Kontrolny priklad 69
1-Etyl-4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol

Titulnd zhi¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouzitim 4-[(4-
-etylfenylymetyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazolu namiesto 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-
-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1 H-pyrazolu a s pouzitim jodetanu namiesto 1-jodpropanu.
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
1,17 3H, t, J = 7,6 Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,06 (3H, s), 2,56 (2H, q, ] = 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).

Kontrolny priklad 70
4-[(4-Etylfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1-propylpyrazol

Titulna zluCenina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim 4-[(4-
-etylfenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1 H-pyrazolu namiesto 3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-
-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:
0,87 GH, t, J = 7,4 Hz), 1,17 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,65 - 1,80 (2H, m), 2,06 (3H, s), 2,56 (2H, q, ] = 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).

Kontrolny priklad 71
1-Butyl-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)-metyl]-5-metylpyrazol

Titulna zlu€enina sa pripravila podobnym spdésobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouzitim 1-broém-
obutanu namiesto 1-jédpropanu.
'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, ] = 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).

Kontrolny priklad 72
3-(8-D-Glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol

Titulna zlu€enina sa pripravila podobnym spdésobom ako v kontrolnom priklade 63 s pouZitim 2-bro-
mopropanu namiesto 1-jédpropanu.
'H-NMR (CD;0D) é 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), 4,35 - 4,45 (1H, m), 4,45 - 4,55 (1H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 7,00
az 7,10 (2H, m).

Kontrolny priklad 73
4-[(4-Etyltiofenyl)metyl}-1,2-dihydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6n

Do roztoku 4-etyltiobenzylalkoholu (8,3 g) a trietylaminu (6,9 ml) v tetrahydrofurane (200 ml) pri 0 °C sa
pridal metansulfonylchlorid (3,8 ml) a zmes sa 1 h mie$ala. Nerozpustny material sa odstranil filtraciou. Zis-
kany roztok 4-etyltiobenzylmeténsulfonitu v tetrahydrofurane sa pridal do suspenzie hydridu sodného (60 %,
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2,2 g) a metylacetacetatu (5,3 ml) v 1,2-dimetoxyetane (200 ml) a zmes sa mieSala pri 80 °C cez noc. Do re-
akénej zmesi sa pridal nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a vysledna zmes sa extrahovala
dietyléterom. Organicka vrstva sa preplachla sol'ankou, susila nad bezvodym siranom hore¢natym, a rozpus-
tadlo sa odstranilo pri zniZzenom tlaku. Do roztoku zvySku v toluéne (150 ml) sa pridal hydrazin monohydrat
(7,2 ml) a zmes sa 1 h mieSala pri 80 °C. Reak&na zmes sa ochladila na 0 °C a mieSala d’al$iu 1 h. Vysledna
zrazenina sa odobrala filtraciou a preplachla vodou a hexdnom, ¢im sa ziskal 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-1,2-
-dihydro-5-metyl-3 H-pyrazol-3-6n (1,5 g).

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

1,19 3H, t, I = 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).

Kontrolny priklad 74
4-[(4-Etyltiofenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-G-D-glukopyranosyloxy)-1H-pyrazol

Do suspenzie 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-1,2-di-hydro-5-metyl-3H-pyrazol-3-6nu (1,6 g) a acetbrém-o-D-
-glukézy (2,9 g) v tetrahydrofurane (30 ml) sa pridal uhli¢itan strieborny (2,1 g) a zmes sa mieSala pri 60 °C
cez noc za timeného svetla. Reakéna zmes sa purifikovala stipcovou chromatografiou na aminopropylsilika-
géli (eluéné nidlo: tetrahydrofuran) a dalej stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéna sustava: hexan
k etylacetatu = 1/3), &im sa ziskal 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-3-D-glukopyra-
nosyloxy)-1H-pyrazol (1,4 g).
'H-NMR (CDCI;) § 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, 5), 2,89 (2H, q, ] = 7,4
Hz), 3,56 (1H, d, ] = 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).

Kontrolny priklad 75
4-[(4-Etyltiofenyl)metyl]-3-(B-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol

Do roztoku 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5-metyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-g3-D-glukopyranosyloxy)-1H-py-
razolu (1,3 g) v metanole (10 ml) sa pridal metoxid sodny (28 % metanolovy roztok, 0,13 ml), azmessa 1 h
mie3ala pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa zahustila pri zniZenom tlaku a zvySok sa purifikoval stipco-
vou chromatografiou na silikagéli (eluna ststava: dichlérmetan k metanolu = 5/1), ¢im sa ziskal 4-[(4-
-etyltiofenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol (0,87 g).
'H-NMR (CD;0D) 8 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).

Kontrolny priklad 76
1-(Benzyloxykarbonyl)-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol

Do roztoku 3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1H-pyrazolu (1,3 g) v tet-
rahydrofurane (30 ml) sa pridal N-(benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (1,6 g) a zmes sa varila cez noc pod
spitnym chladi¢om. Reakéna zmes sa zahustila pri zniZenom tlaku a zvySok sa purifikoval stipcovou chro-
matografiou na silikagéli (elu¢na sustava; dichlérmetan k metanolu = 10/1), &im sa ziskal 1-(benzyloxy-
karbonyl)-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol (1,3 g).
'H-NMR (CDCI;) 6 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).

Kontrolny priklad 77
1-(Benzyloxykarbonyl)-3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-me-
tylpyrazol

Do roztoku 1-(benzyloxykarbonyl)-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metylpy-
razolu (0,20 g) v 2,4,6-trimetylpyridinu (4 ml) sa pridal etylchlorformiat (0,092 ml) a zmes sa 1 defi mieSala
pri teplote miestnosti. Do reakénej zmesi sa pridal monohydrat kyseliny citrénovej a vysledna zmes sa extra-
hovala etylacetdtom. Organicka vrstva preplachla vodou, suSila nad bezvodym siranom hore¢natym a rozpus-
tadlo sa odstranilo pri zniZenom tlaku. Zvysok sa purifikoval stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluéna
ststava: dichlérmetan k metanolu = 10/1), &im sa ziskal 1-(benzyloxykarbonyl)-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-
-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol (0,17 g).
'H-NMR (CD30D) 4 ppm:
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1,19 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,26 (6H, d, J = 6,0 Hz), 2,36 (3H, s), 3,30 - 3,50 (3H, m), 3,50 - 3,75 (3H, m), 4,10
(2H, q, 1 = 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).

Kontrolny priklad 78
1-(Benzyloxykarbonyl)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-metoxykarbonyl-G-D-glukopyranosyloxy)-5-
-metylpyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila podobnym spdsobom ako v kontrolnom priklade 77 s pouzitim metyl-
chlérformiatu namiesto etylchlérformiétu.
'H-NMR (CDCI) § 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 (5H,
m).

Priklad 1
3-(6-O-Etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenylymetyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol
Do roztoku 3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazolu (0,10 g)
v 2,4,6-trimetylpyridine (1 ml) sa pridal etylchlorformiat (0,072 g) a zmes sa mieSala pri teplote miestnosti
cez noc. Do reakénej zmesi sa pridal monohydrat kyseliny citrénovej (3,3 g) a voda a vysledna zmes sa puri-
fikovala ODS extrakciou pevnej fazy (vymyvacie rozpustadlo: destilovana voda, elu¢né Cinidlo: metanol).
Dalsia purifikacia stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu¢na sistava: dichlérmetan k metanolu = 10/1)
a rekrystalizacia (rekrystalizadné rozpustadlo: etylacetat a hexan = 1/3) poskytli 3-(6-O-etoxy-karbonyl-3-D-
-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol (0,084 g).
'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:
1,23 (3H, t,J=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, I = 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), 4,45 - 4,55 (1H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 7,00 - 7,10 (2H, m).

Priklady 2 az 14
Zlaeniny, ktorych zoznam uvéadza tabul'ka 1, sa pripravili zo zodpovedajiceho vychodiskového materia-
lu obdobnym sposobom ako v priklade 1.

R2
Q7 N
R
Tabulka 1
Priklad R R’ Q
2 Metyl | Metoxy Metyl
3 Metyl | Metyltio Trifluérmetyl
4 Etyl Metyltio Trifluérmetyl
5 Propyl | Metyltio Trifludrmetyl
6 Propyl | Izopropoxy | Metyl
7 Etyl Izopropoxy | Metyl
8 Etyl Metoxy Metyl
9 Propyl | Metoxy Metyl
10 Etyl Etoxy Metyl
11 Propy! | Etoxy Metyl
12 Etyl Etyl Metyl
13 Propyl | Etyl Metyl
14 Butyl | Izopropoxy | Metyl
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Priklad 15

4-[(4-1zopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol
Tituln4 zli¢enina sa pripravila rovnakym spdsobom ako v priklade 1 s pouZitim metylchlérformidtu na-

miesto etylchlérformiatu.

'H-NMR (CD;0D) 8 ppm:

1,26 (6H, d, ] = 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, J = 5,2, 11,7 Hz), 4,35 (1H, dd, J = 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).

Priklad 16
3-(6-O-Izobutyloxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol

Titulna zlugenina sa pripravila rovnakym spésobom ako v priklade 1 s pouZitim izobutylchlérformiatu
namiesto etylchlorformiétu.
'H-NMR (CD;0D) 6 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, ] =
= 1,8, 11,5 Hz), 4,35 - 4,45 (1H, m), 4,45 - 4,55 (1H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 7,00 - 7,10
(2H, m).

Priklad 17
4-[(4-Izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metyl-3-(6-O-propionyl-3-D-glukopyranosyloxy)pyrazol

Do roztoku 3-(3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazolu (0,10 g)
v 2,4,6-trimetylpyridine (1 ml) sa pri 0 °C pridal propionylchlorid (0,072 g) a zmes sa 5 h mie3ala. Do reak¢-
nej zmesi sa pridal monohydrat kyseliny citrénovej (3,3 g) a voda a vysledna zmes sa purifikovala ODS ex-
trakciou pevnej fazy (vymyvacie rozpustadlo: destilovana voda, eluéné ¢inidlo: metanol). Dal3ia purifikacia
stipcovou chromatografiou na silikagéli (elu¢na sustava: dichlérmetan k metanolu = 10/1) poskytla 4-[(4-
-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metyl-3-(6-O-propionyl-3-D-glukopyranosyloxy)pyrazol (0,074 g).
'"H-NMR (CD,0D) é ppm:
1,05 (34, 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, ] = 7,5 Hz),
3,25 - 3,45 (4H, m), 3,60 - 3,70 (2H, m), 4,18 (1H, dd, T = 5,6, 11,8 Hz), 4,30 (1H, dd, ] = 2,2, 11,8 Hz), 4,35
a7 4,45 (1H, m), 4,45 - 4,55 (1H, m), 5,00 - 5,10 (1H, m), 6,70 - 6,80 (2H, m), 7,00 - 7,10 (2H, m).

Priklad 18
3-(6-O-Acetyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol

Titulna zlugenina sa pripravila rovnakym sposobom ako v priklade 17 s pouzitim acetylchloridu namiesto
propionylchloridu. '
'H-NMR (CD;0D) 6 ppm:
1,26 (6H, d, ] = 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).

Priklad 19
3-(6-O-Butyryl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol

Titulna zli¢enina sa pripravila rovnakym spésobom ako v priklade 17 s pouZitim butyrylchloridu namies-
to propionylchloridu.
'H-NMR (CD;0D) é ppm:
0,88 (3H, t, ] = 7,4 Hz), 1,26 (6H, d, ] = 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).

Priklad 20
[(4-Izopropoxyfenyl)ymetyl}-1-izopropyl-5-metyl-3-(6-O-pivaroyl-8-D-glukopyranosyloxy)pyrazol

Titulna zhi¢enina sa pripravila rovnakym spésobom ako v priklade 17 s pouZitim pivaloylchloridu na-
miesto 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, T = 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).
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Priklad 21
1-Etoxykarbonyl-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5-metylpyrazol
Do roztoku 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazolu (0,03 g) v 2,4,6-

-trimetylpyridine (0,5 ml) sa pridal etylchlérformiat (0,021 ml) a zmes sa mie3ala pri teplote miestnosti cez

5 noc. Do reakénej zmesi sa pridal 10 % vodny roztok kyseliny citrénovej a vysledna zmes sa extrahovala ety-
lacetitom. Organickéa vrstva sa susila nad bezvodym siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odstranilo pri zni-
Zenom tlaku. Zvy3ok sa purifikoval preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou na silikagéli (elucna sis-
tava: dichlérmetan k metanolu = 10/1), ¢im sa ziskal 1-etoxykarbonyl-3-(6-O-etoxykarbonyl-§-D-glukopyra-
nosyloxy)-4-[(4-etyltiofenyl)-metyl]-5-metylpyrazol (0,023 g).

10 'H-NMR (CD;0D) é ppm:

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

15 Priklady 22 aZ 43
Zltéeniny, ktorych zoznam uvadza tabul’ka 2, sa pripravili zo zodpovedajuceho vychodiskového materia-
Iu obdobnym spdsobom ako v priklade 21.

OH
HOy,, ~OH
R? o O\n/O\/
o
\
oL N
Fll
20 Tabulka 2
Priklad R R? Q
22 Etoxykarbonyl | Izopropoxy Metyl
23 Etoxykarbonyl | Propyl Metyl
24 Etoxykarbonyl | Izobutyl Metyl
25 Etoxykarbonyl | Propoxy Metyl
26 Etoxykarbonyl | Etoxy Metyl
27 Etoxykarbonyl | Trifluérmetyl | Metyl
28 Etoxykarbonyl | terc.Butyl Metyl
29 Etoxykarbonyl | Butoxy Metyl
30 Etoxykarbonyl | Metyltio Metyl
31 Etoxykarbonyl | Metyltio Etyl
32 Etoxykarbonyl | 1zopropyl Metyl
33 Etoxykarbonyl | Metyltio Trifluérmetyl
34 Etoxykarbonyl | Vodik Trifluérmetyl
35 Etoxykarbonyl | Metoxy Trifluérmetyl
36 Etoxykarbonyl | Metoxy Metyl
37 Etoxykarbonyl | Vodik Metyl
38 Etoxykarbonyl | Metyl Metyl
39 Etoxykarbonyl | Etyl Metyl
40 Etoxykarbonyl | Metyl Trifludrmetyl
41 Etoxykarbonyl | Etyl Trifluérmetyl
42 Etoxykarbonyl | Izopropyl Trifluérmetyl
43 Etoxykarbonyl | Chlér Trifluérmetyl
Priklad 44
3-(6-O-Etoxykarbonyl-B3-D-glukopyranosyloxy)- 1 -(etoxykarbonyloxymetyl)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-
-metylpyrazol
25 Do roztoku 3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-1H-pyrazolu (0,11 g) vo vo-

de (0,5 ml) a etanole (0,1 ml) sa pridal formaldehyd (37 % vodny roztok, 0,068 ml) a zmes sa mieSala 3 dni
pri 40 °C. Do reakénej zmesi sa pridal tetrahydrofurdn a bezvody siran hore¢naty a vysledny nerozpustny
material sa odstranil filtraciou. Filtrat sa zbavil rozpustadla pri zniZenom tlaku. ZvySok sa rozpustil v 2,4,6-
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-trimetylpyridine (1 ml). Do roztoku sa pridal etylchlorformiat (0,099 g) a zmes sa mieSala pri teplote miest-
nosti cez noc. Do reakénej zmesi sa pridal monohydrat kyseliny citrénovej (4 g) a voda a vysledna zmes sa
purifikovala ODS extrakciou pevnej fazy (vymyvacie rozpustadlo: 10 % vodny roztok kyseliny citrénovej,
destilovana voda, eluéné ¢inidlo: metanol). Dalsia purifikacia stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluc-
n& ststava: dichlérmetan k metanolu = 15 : 1) poskytla 3-(6-O-etoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)-1-
-(etoxykarbonyloxymetyl)-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]-5-metylpyrazol (0,058 g).

'H-NMR (CD;0D) é ppm:

1,23 34, 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, 4, J = 16,0 Hz), 3,70 (1H, d, J = 16,0 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,18 2H, ¢, J =7,1
Hz), 4,28 (1H,dd, J = 4,8, 11,7 Hz), 4,39 (1H, dd, ] = 2,0, 11,7 Hz), 5,25 - 5,35 (1H, m), 5,80 - 5,95 (2H, m),
7,10 - 7,20 (4H, m).

Priklad 45
1-Acetyl-4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-3-(3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol

Do roztoku 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1H-pyrazol (0,41 g) v tetrahyd-
rofurane (10 ml) sa pridala kyselina octova (0,11 ml) a anhydrid kyseliny octovej (0,18 ml) a zmes sa mieSala
pri teplote miestnosti cez noc. Reakénd zmes sa zahustila pri zniZenom tlaku a do zvysku sa pridal dietyléter.
Vysledna krystalicka zrazenina sa odobrala filtraciou, ¢im sa ziskal 1-acetyl-4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-3-(8-
-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol (0,36 g).
'H-NMR (CD;0D) § ppm:
1,24 (3H, t, 1 = 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).

Priklad 46
1-Acetyl-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5-metylpyrazol

Do roztoku 1-acetyl-4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-3-(8-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazolu (0,03 g) v
2,4,6-trimetylpyridine (0,5 ml) sa pridal etylchlorformiat (0,012 ml) a zmes sa mie$ala pri teplote miestnosti
cez noc. Do reak¢nej zmesi sa pridal 10 % vodny roztok kyseliny citrénovej (5 ml) a vysledna zmes sa mie-
Sala pri teplote miestnosti cez noc. Vysledna zrazenina sa odobrala filtraciou a preplachla 10 % vodnym roz-
tokom kyseliny citréonovej a vodou, ¢im sa ziskal 1-acetyl-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-
-[(4-etyltiofenyl)-metyl]-5-metylpyrazol (0,020 g).
'H-NMR (CD;0D) & ppm:
1,20 (34, t,J = 7,2 Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,41 (3H, s), 2,55 (34, s), 2,88 (2H, q, J = 7,4 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, ] = 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
az 7,30 (4H, m).

Priklad 47
3-(6-O-Etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-metyl-1 H-pyrazol

Do roztoku 1-(benzyloxykarbonyl)-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfe-
nyl)metyl]-5-metylpyrazolu (0,17 g) v tetrahydrofurdne (4 ml) sa pridal 10 % paladium-uhlikovy prasok a
zmes sa 3 h mieSala pod vodikovou atmosférou pri teplote miestnosti. Vysledny nerozpustny material sa od-
stranil filtraciou a filtrat sa zbavil rozpustadla pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa purifikoval stlpcovou chroma-
tografiou na silikagéli (eluéna sustava: dichlérmetan k metanolu = 10/1), ¢im sa ziskal 3-(6-O-etoxykarbo-
nyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)ymetyl]-5-metyl- 1 H-pyrazol (0,10 g).
'H-NMR (CD;OD) & ppm:
1,23 (3H, t, 1= 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, =159 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,27 (1H, dd, ] = 4,9, 11,7 Hz), 4,38 (1H, dd, = 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-Tzopropoxyfenyl)ymetyl]-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-1 H-pyrazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila rovnakym spésobom ako v priklade 47 s pouZitim 1-(benzyloxykarbonyl)-
-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-metoxykarbonyl-G-D-glukopyranosyloxy)-S-metylpyrazolu namiesto
1-(benzyloxykarbonyl)-3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-5-me-
tylpyrazolu.
'H-NMR (CD;0D) é ppm:
1,26 (6H, d, ] = 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 = 15,9
Hz), 3,72 (3H, s), 4,28 (1H, dd, J = 5,2, 11,7 Hz), 4,39 (1H, dd, ] = 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).

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287786 B6

Test 1
Analyza inhibi¢ného u¢inku na aktivitu 'udského SGLT2

1. Konstrukcia plazmidového vektora exprimujiceho 'udsky SGLT2

Priprava ¢cDNA kniZnice pre PCR amplifikaciu sa uskutocnila reverznou transkripciou celkovej RNA
deprivovanej z l'udskych obli¢iek (Ori gén) s pouZitim oligo dT ako primeru a Preamplifika¢ného systému
SUPERSCRIPT (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES). DNA Fragment kédujuci Tudsky SGLT2 sa ampli-
fikoval PCR reakciou, pri ktorej sa opisana kniznica cDNA T'udskej obli¢ky pouZila ako templat a nasleduji-
ce oligo nukleotidy 0702F a 0712R, prezentované ako sekvencie Cislo 1, resp. 2, sa pouZili ako priméry. Am-
plifikovany DNA fragment sa ligoval do pCR-Blunt (Invitrogen), vektora na klonovanie s pouZitim Stan-
dardnej metédy kitu. Escherichia coli HB101 sa transformovala beZnou metodou a nasledovne sa uskuto¢nil
vyber transformantov na LB agarovom médiu obsahujicom 50 pg/ml kanamycin. Po extrakcii a purifikacii
plazmidovej DNA z jedného z transformantov, sa PCR reakciou, pri ktorej sa ako priméry pouZili nasleduju-
ce oligo nukleotidy 0714F a 0715R, prezentované ako sekvencie Cislo 3, resp. 4, uskutocnila amplifikacia
DNA fragmentu kédujuceho Pudsky SGLT2. Amplifikovany DNA fragment sa digeroval restriknymi en-
zymami, Xho 1 a Hind 111, a nasledovne purifikoval Wizard Purification System (Promega). Tento purifiko-
vany DNA fragment sa zaviedol do zodpovedajucich restrikénych miest pcDNA3.1 (-) Myc/His - B (Invitro-
gen), vektora na exprimaciu fizneho proteinu. Escherichia coli HB101 sa transformovala beznou metodou a
nasledny vyber transformantu sa uskuto¢nil na LB agarovom médiu obsahujiicom 100 pg/ml ampicilin. Po
extrakcii a purifikacii plazmidovej DNA z tohto transformantu sa analyzovala sekvencia bazou v DNA frag-
mentu zavedeného do miest vektora pcDNA3,1 (-) Myc/His - B umoZiiujucich niekolkonasobné klonovanie.
Tento klon mal jedind substitticiu bazy (ATC ktoré koduje izoleucin-433 bolo nahradené GTC) v porovnani s
Tudskym SGLT?2, ktory zaznamenal Wells a kol. (Am. J. Physiol., Vol. 263, str. 459 - 465 (1992)). Postupne
sa ziskal klon, v ktorom je izoleucin-43 3 nahradeny valinom. Tento plazmidovy vektor exprimujici I'udsky
SGLT2, v ktorom je peptid prezentovany ako sekvencia &islo 5 naviazany na alaninovy zvySok karboxylové-
ho konca, oznadeny ako KL.2 9.
Sekvencia &islo 1 ATGGAGGAGCACACAGAGGC
Sekvencia &islo 2 GGCATAGAAGCCCCAGAGGA
Sekvencia ¢islo 3 AACCTCGAGATGGAGGAGCACACAGAGGC
Sekvencia ¢&islo 4 AACAAGCTTGGCATAGAAGCCCCAGAGGA
Sekvencia ¢islo 5 KLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

2. Priprava buniek prechodne exprimujicich l'udsky SGLT2

KL29, plazmid kédujuci Fudsky SGLT2, sa transfektoval do COS-7 buniek (RIKEN CELL BANK
RCB0539) elektroporaciou. Elektroporacia sa uskutociiovala s pouzitim GENE PULSER II (Bio-Rad Labo-
ratories), a to za nasledujicich podmienok: 0,290 kV, 975 uF, 2 x 10° COS-7 buniek a 20 pg KL29 v 500 pl
OPTI-MEM I média (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) v 0,4 cm kyvete. Po génovom prenose sa bunky
zozbierali centrifugiciou a resuspendovali v OPTI-MEM I médiu (1 ml/kyveta). Do kazdej jamky 96-jam-
kovej platni sa umiestnilo 125 yl tejto bunkovej suspenzie. Po celono¢nej kultivacii pri 37 °C pod 5 % CO,
sa do kazdej jamky pridalo 125 pl DMEM média, ktoré obsahovalo 10 % fetalneho bovinného séra (Sanko
Jyunyaku), 100 jednotiek/ml natrium penicilin G (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES) a 100 pg/mli strep-
tomycin sulfatu (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES). Tieto bunky sa kultivovali do nasledujiceho dfia a
potom sa pouZili na meranie inhibi¢ne;j aktivity proti vychytavani metyl-c-D-glukopyranosidu.

3. Meranie inhibi¢nej aktivity proti vychytavaniu metyl-o-D-glukopyranosidu

Po rozpusteni testovanych zli¢enin v dimetylsulfoxide a nariedeni vychytavacim pufrom (pH 7,4 pufer
obsahujtici 140 mM chloridu sodného, 2 mM chloridu draselného, 1 mM chloridu vapenatého, 1 mM chlori-
du horeénatého, 5 mM metyl-a-D-glukopyranosidu, 10 mM kyseliny 2-[4-(2-hydroxyetyl)-1-piperazinyl]e-
tansulfénovej a 5 mM tris(hydroxymetyl)aminometanu), sa kazdé z riedidiel pouZilo ako testovacia vzorka na
meranie inhibi¢nej aktivity. Po odstraneni média COS-7 buniek exprimujucich do¢asne Tudsky SGLT2 sa do
kazdej jamky pridalo 200 ul pufru na predbezné osetrenie (pH 7,4 pufer obsahujici 140 mM cholinchloridu,
2 mM chloridu draselného, 1 mM chloridu vapenatého, 1 mM chloridu hore¢natého, 10 mM kyseliny 2-[4-
-(2-hydroxyetyl)-1-piperazinyl)etansulfonovej a 5 mM tris-(hydroxymetyl)aminometanu) a bunky sa 10 min.
inkubovali pri 37 °C. Po odstraneni pufra na predbeZné o3etrenie sa opit’ pridalo 200 ul rovnakého pufra a
bunky sa 10 min. inkubovali pri 37 °C. Pufer na meranie sa pripravil pridanim 7 pl metyl-o-D-(U-14C)-
glukopyranosidu (Amersham Pharmacia Biotech) do 525 ul pripravenej testovanej vzorky. Na kontrolné ice-
ly sa pripravil pufer na meranie bez testovanej zluc¢eniny. Na stanovenie zdkladnej hodnoty vychytavania za
absencie testovanej zIli&eniny a sodika sa podobnym spdsobom pripravil pufer na meranie zdkladnej hodnoty
vychytavania, ktory obsahoval 140 mM cholinchloridu namiesto chloridu sodného. Po odstraneni pufra na
predbezné ofetrenie sa do jamky pridalo 75 ul kazdého pufra na meranie, bunky sa inkubovali 2 h pri 37 °C.
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Po odstraneni pufra na meranie sa do kazdej jamky pridalo a bezprostredne potom odstranilo 200 pl premy-
vacieho pufra (pH 7,4 pufor obsahujici 140 mM cholinchloridu, 2 mM chloridu draselného, 1 mM chloridu
vapenatého, 1 mM chloridu hore¢natého, 10 mM metyl-o-D-glukopyranosidu, 10 mM kyseliny 2-[4-(2-
-hydroxyetyl)-1-piperazinyl]etansulfonovej a 5 mM tris(hydroxymetyl)aminometanu). Po dvoch d’alSich pre-
plachoch sa bunky solubilizovali pridanim 75 0,2 mol/l roztoku hydroxidu sodného do kaZdej jamky. Potom
sa bunkové lyzaty preniesli na PicoPlate (Packard) a do kaZdej jamky sa pridalo 150 ul MicroScint-40 (Pac-
kard), hned’ potom sa pomocou mikroplotnového scintilaéného ¢itaca TopCount (Packard) merala radioakti-
vita. Od¢itanim radioaktivity pri zakladnom vychytavani od hodnoty ziskanej v pripade kontrolnej vzorky sa
ziskal 100 % rozdiel vo vychytavani a nasledovne sa z krivky koncentracia-inhibicia metdédou najmensich
Stvorcov vypoditali koncentrécie, pri ktorych sa inhibuje 50 % vychytavanie (ICso). Vysledky si zhrnuté v
uvedene;j tabul'ke 3.

Tabulka 3
Testovana zlucenina | ICsy hodnota (nM)
Kontrolny priklad 37 181
Kontrolny priklad 38 441
Kontrolny priklad 39 346
Kontrolny priklad 40 702
Kontrolny priklad 41 185
Kontrolny priklad 45 84
Kontrolny priklad 46 509
Kontrolny priklad 47 441
Kontrolny priklad 48 679
Kontrolny priklad 50 415
Kontrolny priklad 51 383
Kontrolny priklad 54 835
Kontrolny priklad 57 280
Kontrolny priklad 58 190
Kontrolny priklad 60 634
Kontrolny priklad 72 369
WAY-123783 >100000

Test 2

Test oralnej absorbovatelnosti

1. Priprava vzoriek na meranie koncentracie u¢innej latky po intravenéznej injekcii do chvostovej Zily

Ako experimentalne zviera sa pouZili SD krysy, ktoré sa nechali cez noc vyhladovat (CLEA JAPAN,
INC., samce, staré 5 tyzdiiov, 140 g az 170 g). Pridanim 1,8 ml etanolu, 7,2 ml polyetylénglykolu 400 a 9 ml
sol'ného roztoku sa rozpustilo 60 mg testovanej zIuceniny a nasledovne sa pripravil 3,3 mg/ml roztok. Urcila
sa telesna hmotnost’ krys a roztok testovanej zliceniny sa intravenézne injektoval do chvostovej Zily krys pri
plnom vedomi, a to v ddvke 3 ml/kg (10 mg/kg). Intravendzna injekcia do chvosta sa realizovala pomocou in-
jekénej ihly 26 G a 1 ml injekéne;j striekacky. Odbery krvnych vzoriek sa uskutocnili 2 min., 5 min., 10 min.,,
20 min., 30 min., 60 min. a 120 min. po aplikacii intravendznej injekcie do chvostu. Krv sa odstredila a
plazma sa pouZila ako vzorka na meranie koncentracie u¢innej latky v plazme.

2. Priprava vzoriek na meranie koncentracie uéinnej latky po ordlnom podani

Ako experimentalne zviera sa pouZili cez noc hladujuce SD krysy (CLEA JAPAN, INC., samec, stary 5
tyzdiiov, 140 g az 170 g). Testovana zli¢enina sa suspendovala alebo rozpustila v 0,5 % roztoku karboxyme-
tylcelulézy sodnej pri koncentracii 1 mg/ml aktivnej formy. Pokial’ sa za tychto podmienok neziska homo-
génna suspenzia, potom sa testovana zli¢enina rozpusti v etanole pri koncentracii 100 mg/ml G¢innej formy a
nasledovne sa pridanim tohto roztoku do 99-nasobnych objemov 0,5 % roztoku karboxymetylcelulézy sodne;j
ziska suspenzia. Po stanoveni telesnej hmotnosti zvierat sa opisana kvapalina obsahujtica testovani zliceninu
podala oralne v davke 10 ml/kg (10 mg/kg G¢innej formy). Oralne podanie sa uskutociiovalo pomocou Zalu-
dognej trubice pre krysy a 2,5 ml injekénej striekacky. Krvné vzorky sa odoberali 15 min., 30 min., 60 min.,
120 min. a 240 min. po oralnom podani. Krv sa odstredila a plazma sa pouZila ako vzorka na meranie kon-
centracie ucinnej latky v plazme.
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3. Meranie koncentracie ucinne;j latky

Metoda A

Do 0,1 ml plazmy ziskanej v 1. a 2. sa beZnym spdsobom pridalo zodpovedajice mnoZstvo zodpovedajui-
ceho vmitorného Standardu a naslednym pridanim 1 ml metanolu sa uskutoénila deproteinizacia. Po odstre-
deni sa metanolové faza odparila pod pridom dusika do sucha. Zvysok sa rozpustil v 300 ul mobilnej fazy a
30 ul alikvétny podiel roztoku sa vstriekol do HPLC. Koncentracia ucinnej latky v plazme sa merala pomo-
cou HPLC metddy za nasledujucich podmienok. Do 0,1 ml &istej plazmy sa beZznym spdsobom pridal adek-
vatny podiel viitorného §tandardu a rézne koncentracie zodpovedajice ucinnej formy zli¢eniny, zopakoval
sa opisany postup a nasledovne sa urobila §tandardna krivka.
Koléna: Develosil ODS-UG-5 (4,6 x 250 mM)
Mobilna faza: acetonitril/10 mM fosfatovy pufer (pH 3,0) =22: 78 (obj./obj.)
Teplota kolony: 50 °C
Prietok: 1,0 ml/min.
Vlnové di¥ka na meranie: UV 232 nm

Metéda B

Do 50 pl plazmy ziskanej v 1. a 2. sa beZznym sposobom pridalo zodpovedajiice mnoZstvo zodpovedaju-
ceho vmitorného tandardného materidlu a pridalo sa 100 pl destilovanej vody, hned’ potom sa uskutocnila
extrakcia pridanim 1 ml dietyléteru. Po odstredeni sa pod pridom dusika dietyléterova faza odparila do su-
cha. ZvySok sa rozpustil v 200 pl mobilnej fazy a 10 pl alikvotného podielu roztoku sa vstreklo do LC-
-MS/MS. Koncentracia G¢innej latky v plazme sa merala LC-MS/MS metédou za nasledujicich podmienok.
Do 50 pl &istej plazmy sa beznym spdsobom pridal adekvatny podiel vnutorného Standardu a rézne koncen-

tracie zodpovedajice ucinnej formy zlieniny, zopakoval sa opisany postup a nasledovne sa urobila Stan-
dardna krivka.

LC

Kol6na: Symmetry Cg (2,1 x 20 mM)

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

Prietok: 0,2 mi/min.

MS/MS
Ioniza¢na met6da: ESI (Turbo Ion Spray), pozitiviny moéd detekcie ionov
Napitie i6nového spreja: 50 00 V
Teplota ohrievaca plynu: 450 °C
Kolizna energia: 17,5V
Multiplier voltage: 2300 V
Prietok plynu turbo iénového spreja: 7000 ml/min.
Plyn nebulizéra: 11 BIT
Klonovy plyn: 11 BIT
Kolizny plyn: 4 BIT
Jednotlivé plochy pod krivkou znazoriujuice zavislost' plazmova koncentracia-Cas intravendzneho poda-
nia injekcie do chvostovej Zily a oralne podania testovanej zluceniny sa stanovili pomocou WinNonlin Stan-
dard vyrobeného spolo¢nost'ou Pharsight Corporation z plazmovych koncentracii pre kazdy ¢as ziskany pri
pouziti metédy A a B a na zéklade nasledujucej rovnice sa potom vypocitala biologicka dostupnost’ (%). Vy-
sledky st zhrnuté v tabul’ke 4.

Biologické dostupnost’ (%) = (plocha pod krivkou plazmova koncentracia-Cas pri ordlnom podani/plocha pod
krivkou plazmova koncentracia-¢as pri intravendzne;j injekcii do chvostove;j Zily) x 100

Tabulka 4
Testovana zludenina | Metoda | Biologicka dostupnost(%)
Priklad 1 B 27
Priklad 15 B 27
Priklad 16 B 32
Priklad 47 A 15
Priklad 48 A 11
Kontrolny priklad 37 A 0
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Test 3
Test zjednoduujuceho uéinku na vylu¢ovanie glukézy v moci

Ako experimentalne zviera sa pouZili cez noc hladujice SD krysy (Japan SLC. Inc., samec, stary 7 tyz-
driov, 202 g az 221 g). Testovana zlic¢enina sa suspendovala v 0,5 % roztoku karboxymetylcelulézy sodnej
pri koncentracii 2 mg/ml. Pokial' sa za tychto podmienok neziskala homogénna suspenzia, potom sa testova-
na zlicenina rozpustila v etanole pri koncentracii 200 mg/ml aktivnej formy a nasledovne sa ziskala 2 mg/ml
suspenzia pridanim tohto roztoku do 99-nasobného objemu 0,5 % roztoku karboxymetylcelulézy sodnej.
Cast’ tejto suspenzie sa nariedila 0,5 % roztokom karboxymetylcelulézy sodnej a nasledovne sa pripravili 0,6
mg/ml a 0,2 mg/ml suspenzie. Po uréeni telesnej hmotnosti krys sa testovana suspenzia podala ordlne v davke
5 ml/kg (1 mg/kg, 3 mg/kg a 10 mg/kg). Na kontrolné ucely sa oralne podal ¢isty 0,5 % roztok karboxyme-
tylcelulozy sodnej v davke 5 ml/kg. Bezprostredne po tomto ordlnom podani, sa oralne podal 400 g/l roztok
glukdzy v davke 5 ml/kg (2 g/kg). Oralne podanie sa uskutociiovalo s pouzitim Zalidocnej trubice pre krysy a
2,5 ml injekénej striekacky. Pocet zvierat v jednej skupine bol 3. Odber mocu sa uskutoétioval v metabolickej
klietke po skonceni podavania glukézy. Odber vzorky mocu sa uskutociioval 24 h po podani glukézy. Po
skonceni odberu vzorky mocu sa zaznamenal objem moc¢u a zmerala sa koncentracia glukézy v mo¢i. Kon-
centracia glukdzy sa merala pomocou kitu na laboratorny test: Glukdz B-Test WAKO (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.). Z objemu mocu, koncentracie glukdzy v mocdi a telesnej hmotnosti sa vypo¢italo mnozstvo
glukézy vylicenej v moci pocas 24 h, vztiahnuté na 200 g telesnej hmotnosti. Vysledky st zhrnuté v tabul'ke
5.

Tabulka §
Testovana zlicenina | Davka (mg/kg) Néﬁ:;;t;]% g]; (1)( (()) Zgyt;?; lsurfe?nlfnroﬁ.); !
1 1,6
Priklad 1 3 28,3
10 127,5
1 1,7
Priklad 15 3 36,8
10 167,3

Test 4
Test akutnej toxicity

Potom, ¢o sa 4tyzdiiové samce ICR mysi (Japan SLC. Inc., 20 g aZ 25 g, 5 zvierat v kazdej skupine) ne-
chali 4 hodiny hladovat,, sa suspenzia (200 mg/ml) pripravena pridanim 0,5 % roztoku karboxymetylcelulézy
sodnej do testované zhiceniny podala oralne v davke 10 ml/kg (2000 mg/k g). Samce sa pozorovali celych 24
h po podani. Vysledky su zhrnuté v tabulke 6.

Tabulka 6
Testovana zliCenina | Pocet umrti
Priklad 48 0/5

Priemyselna vyuZitel’nost’

Derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované uvedenym vSeobecnym vzorcom (I} podl'a vynalezu
alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli vykazuju zvySenu oralnu absorpciu. Okrem toho vykazuju vynika-
juci hypoglykemicky ucinok tym, Ze vylucuji prebytok glukézy v krvi a brania reabsorpcii glukézy v obli¢-
kach, pretoZe st in vivo prevadzané na derivaty glukopyranosyloxypyrazolu reprezentované uvedenym vse-
obecnym vzorcom (II), ¢o je ich ¢inna forma, a vykazuju potentni inhibi¢nu aktivitu v Fudskom SGLT?2.
Vynalez teda mbZe poskytnut’ ¢inidla na prevenciu alebo liecbu choroby suvisiacej s hyperglymékiou, akou
su napriklad diabetes, diabetické komplikacie, obezita a podobne, ktoré su tieZ vhodné ako oralne formulacie.

Sekvenc¢na listina

Sekvencia ¢islo 1: Synteticky DNA primer

Sekvencia ¢islo 2: Synteticky DNA primer

Sekvencia ¢islo 3: Synteticky DNA primer

Sekvencia Cislo 4: Synteticky DNA primer

Sekvencia &islo 5: Peptid naviazany na karboxylovy koniec alaninového zvysku I'udského SGLT2
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PATENTOVE NAROKY

1. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat vieobecného vzorca

R? T
[ N
N
R

b

kde

R predstavuje atdm vodika, alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov
uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym ret'azcom majicu 2 aZ 7 atémov uh-
lika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym refazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika, hydroxymetylovu skupinu O-substituovani acylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym
alebo cyklickym retazcom majicou 2 az 7 atdmov uhlika, alebo O-substituovani alkoxykarbonylovou sku-
pinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retfazcom majicou 2 az 7 atobmov uhlika,

jeden z Q a T predstavuje skupinu vieobecného vzorca

|
P 0.0
HO" "OH
OH

kde P predstavuje atém vodika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
majucu 2 az 7 atémov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom ma-
jucu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom ma-
jucou 1 az 6 atdmov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom ma-
jucu 2 az 7 atdmov uhlika substituovani alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom majicou 2 az 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetve-
nym alebo cyklickym retazcom majicu 2 aZ 7 atémov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 az 6 atémov uhlika,
zatial’ o druhy predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atémov
uhlika alebo alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atémov uhlika substi-
tuovanu roznymi alebo rovnakymi 1 aZ 3 atébmami halogénu;
R? predstavuje atom vodika, alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 ato-
mov uhlika, alkoxylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atomov uhlika, al-
kyltioskupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika, alkylovii skupinu s
priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atdmov uhlika substituovani ré6znymi alebo rovnakymi
1 a7 3 atdmami halogénu, alebo atom halogénu;
pri¢om P nepredstavuje atdm vodika, ked’ R predstavuje atom vodika alebo alkylovi skupinu s priamym ale-
bo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 6 atémov uhlika;
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;
s vylugenim glukopyranosylrazolového derivatu, ktorym je 4-[(4-metyltiofenylymetyl]-5°-trifluérmetyl-3-O-
-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyl)-1H-pyrazol alebo 4-[(4-etyltiofenyl)metyl]-5°-trifluérmetyl-3°-
-O-(6-O-metoxykarbonyl-(3-D-glukopyranosyl)-1H-pyrazol.

2. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla naroku 1, kde R predstavuje alkylovii skupinu s priamym
alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 6 atdmov uhlika.

3. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla naroku 1, kde R’ predstavuje alkoxylovu skupinu s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 6 atémov uhlika.

4. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 1, kde Q predstavuje alkylovi skupinu s priamym
alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 6 atémov uhlika.

5. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 1, kde T predstavuje skupinu vieobecného vzorca

I
PO

HOY "OH
OH

kde
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P predstavuje atom vodika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom maju-
cu 2 aZz 7 atémov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym ret'azcom majicu
2 az 7 atomov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majiicou
1 aZ 6 atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az
7 atémov uhlika substithovani alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklic-
kym retazcom majicou 2 az 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym
alebo cyklickym retazcom majicu 2 aZ 7 atdmov uhlika substituovami alkoxylovou skupinou s priamym ale-
bo rozvetvenym retazcom majuicou 1 aZ 6 atémov uhlika a
Q predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo
alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 az 6 atémov uhlika substituovani roz-
nymi alebo rovnakymi 1 aZ 3 atémami halogénu;
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

6. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 1 v8eobecného vzorca

R3! )

/A
2
Q N'N

,'Qu

R'! predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 6
atomov uhlika,
jeden z Q* a T? predstavuje skupinu véeobecného vzorca

Y

HO" Y ™OH
OH ,
kde
P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym refazcom majicu 2 aZ 7
atémov uhlika, acylovit skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 az 6
atémov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atomov uhlika substituovani alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym
retazcom majiicou 2 az 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom majicu 2 aZz 7 atdmov uhlika substituovani alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majucou 1 az 6 atémov uhlika,
zatial' ¢o druhy predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atomov
uhlika, a
R?*! predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym refazcom majucu 1 az 6 at6-
mov uhlika, alkoxylovua skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atdmov uhlika, al-
kyltioskupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.
7. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla naroku 6,
kde
T2 predstavuje skupinu vieobecného vzorca

Y

HO" "OH
OH

kde

P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 az 6
atémov uhlika, acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovami alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym
retazcom majiicou 2 aZ 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo
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cyklickym refazcom majicu 2 az 7 atdmov uhlika substituovanit alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majicou 1 aZ 6 atomov uhlika a
Q? predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

8. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 6 vieobecného vzorca

R21 Ta
l \
3 _N
QN
éu

kde

R'! predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majticu 1 aZ 6
atémov uhlika,
jedenz Q’a T? predstavuje skupinu vieobecného vzorca

kde
P® predstavuje acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majuicu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
majicu 2 az 7 atomov uhlika,
zatial’ &o druhy predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov
uhlika, a
R?' predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 az 6 atdmov uhlika, al-
koxylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majticu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo alkyltioskupi-
nu s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majicu 1 aZ 6 atomov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’.

9. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla néroku 8, kde T predstavuje skupinu vieobecného vzor-
ca

kde
P® predstavuje acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
majicu 2 aZ 7 atomov uhlika a
Q’ predstavuje alkylovui skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majticu 1 az 6 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijateIna sol.

10. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a niroku 6 vieobecného vzorca

R# T
2
Q* / N
'N12
R
R'? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 3

atomy uhlika
jedenz Q*a T* predstavuje skupinu vieobecného vzorca
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P20 00

HO" ™ ™OH
OH

>

kde
P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym ret'azcom majucu 2 az 7 at6-
mov uhlika, acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 aZz 7 ato-
mov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucou 1 aZ 6
atémov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atdmov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym
retazcom majicou 2 az 7 atémov uhlika, alkoxykarbonylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom majucu 2 az 7 atdmov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym ret'azcom majicou 1 aZ 6 atomov uhlika,
zatial’ ¢o druhy predstavuje alkylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 az 3 atémy
uhlika, a
R* predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majtcu 1 aZ 4 atémy uhlika, alko-
xylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo alkyltioskupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 aZ 3 atémy uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol.

11. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 10, kde
T* predstavuje skupinu vieobecného vzorca

p2 e) é

HOY "OH
OH

>

kde
P? predstavuje acylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atomov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atdmov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicou 1 az 6
atdmov uhlika, acylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika substituovanu alkoxykarbonylovou skupinou s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym
retazcom majuicou 2 aZ 7 atdmov uhlika, alkoxykarbonylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo
cyklickym retazcom majicu 2 az 7 atomov uhlika substituovanu alkoxylovou skupinou s priamym alebo
rozvetvenym retazcom majucou 1 az 6 atomov uhlika a
Q* predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majuicu 1 aZ 3 atémy uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

12. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 10 vieobecného vzorca

R TS
I N

R‘IZ

Q’

k)

kde

R'"? predstavuje atom vodika alebo alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 3
atomy uhlika,

jeden z Q° a T° predstavuje skupinu vieobecného vzorca

|
p 0.0

HO" “1OH
OH

kde
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P? predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majiicu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
majucu 2 az 7 atémov uhlika,
zatial' o druhy predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom majicu 1 aZ 3 atémy
uhlika, a
R* predstavuje alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majiicu 1 aZ 4 atémy uhlika, alko-
xylovu skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majucu 1 az 3 atémov uhlika alebo alkyltioskupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 3 atémov uhlika,
alebo jeho farmaceuticky prijateI'na sol’.

13. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 12,
kde
T° predstavuje skupinu véeobecného vzorca

{

P 0.0

HOY “OH
OH

>

kde

P’ predstavuje acylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom majicu 2 az 7
atémov uhlika alebo alkoxykarbonylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
majucu 2 az 7 atémov uhlika a

Q’ predstavuje alkylovii skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom majicu 1 aZ 3 atomy uhlika

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

14. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 13, ktorym je
4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol,
3-(6-0-izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyra-
zol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-0-etoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etylfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)rnety1]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)—1-izopropyl—S—metylpyrazol,
4-[(4-etylfenyl)metyl]-3-(6-O-izobutoxykarbonyl-B3-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-3-(6-O-metoxy-karbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-etoxyfenyl)metyl]- 1-izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4-etoxyfenyl)metyl]-3-(6-O-izopropoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-1 -izopropyl-5-metylpyrazol,
4-[(4—etoxyfenyl)metyl]-3-(6—O-izobutoxykarbonyl—B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-S-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-4-[(4-metoxyfenyl)metyl]-5-metylpyrazol,
3-(6-O—izopropoxykarbonyl-,B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropy1—4-[(4-metoxyfenyl)mety1]—5—metylpyrazol,
3-(6-O—izobutoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)—1-izopropy1-4—[(4-metoxyfeny1)mety1]-S-metylpyrazol,
1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-3-D-glukopyranosyloxy)-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol,
3-(6-O-etoxykarbonyl-B-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)- 1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl|pyrazol
alebo
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)-1-izopropyl-5-metyl-4-[(4-metyltiofenyl)metyl]pyrazol.

15. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla naroku 14, ktorym je
4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-3-(6-O-metoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-5-metylpyrazol,
3-(6—O—etoxykarbonyl-B—D-glukopyranosyloxy)—4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol,
3-(6-O-izopropoxykarbonyl-8-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol alebo
3-(6-O-izobutoxykarbonyl-g-D-glukopyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpy-
razol.

16. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a naroku 15, ktorym je 3-(6-O-etoxykarbonyl-8-D-gluko-
pyranosyloxy)-4-[(4-izopropoxyfenyl)metyl]-1-izopropyl-5-metylpyrazol.

17. Farmaceuticka kompozicia, vyznadéujica sa tym, Zeobsahuje ako ucinni zloZku glu-
kopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho farmaceuticky prija-
tel'na sol’.

18. Farmaceuticka kompozicia podl'a niroku 17 na pouzitie ako inhibitor 'udského SGL T2.
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19. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 17 alebo 18 na pouZitie ako ¢inidlo na prevenciu alebo lie-
Cenie choroby suvisiacej s hyperglykémiou.

20. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 19, kde choroba suvisiaca s hyperglykémiou sa voli zo sku-
piny pozostavajucej z diabetes, diabetickych komplikacii, obezity, hyperinzulinémie, poruchy metabolizmu
glukozy, hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, poruchy metabolizmu lipidov, ateros-
klerézy, hypertenzie, hromadeného zlyhania srdca, edému, hyperuricemie a dny.

21. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 20, kde chorobou suvisiacou s hyperglykémiou je diabetes.

22. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 20, kde chorobou stvisiacou s hyperglykémiou si diabetic-
ké komplikacie.

23. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 20, kde chorobou suvisiacou s hyperglykémiou je obezita.

24. Farmaceutickd kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z nirokov naroku 17 a2 23, vyznadujlica
sa tym, Ze jeperoralnou formulaciou.

25. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho farmaceu-
ticky prijatel'na sol’ na pozitie na prevenciu alebo liecenie choroby suvisiacej s hyperglykémiou.

26. PouZitie glukopyranosyloxypyrazolového derivatu podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho
farmaceuticky prijatel'nej soli na vyrobu farmaceutickej kompozicie na prevenciu alebo lieenie choroby si-
visiacej s hyperglykémiou.

27. Farmaceutickd kombinacia, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje(A) glukopyranosylo-
xypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZz 16 alebo jeho farmaceuticky prijatelni sol’ a (B)
aspoti jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo zosiliiova¢a inzulinovej senzibility, inhibitora absor-
pcie glukézy, biguanidu, zosilfiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora gluka-
goény, cinidla stimulujiceho kindzu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora di-
peptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora glu-
koza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogendzy, inhibitora hepatickej
glukoneogenézie, D-chiroinsitolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, ana-
légu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amylinu, analégu amylinu,
agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby koneénych produktov pokroéilej glykacie,
inhibitora proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu natriového kanalu,
inhibitora transkripéného faktora NF-xB, inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora dipeptiddzy N-acetylovanej-
o-naviazanej-kyseliny, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového
faktora, analogu z krvnych dostiiek odvodeného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora, nervo-
vého rastového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhydantoinu, EGB-761, bimoclomolu,
sulodexidu, Y-128, hydroxymetylglutarylového inhibitora koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej,
agonistu ($3-adrenoceptora, acyl-koenzym A cholesterol acyltransferazového inhibitora, probcolu, agonistu
tyroidového hormonalneho receptora, inhibitora absorpcie cholesterolu, inhibitora lipazy, inhibitora mikro-
somalneho triglyceridového prenosu proteinu, inhibitora lipoxygenazy, karnitinpalmitoyltransferazového in-
hibitora, inhibitora skvalensyntazy, zosiltiova¢a nizkohustotného lipoproteinového receptora, derivatu kyseli-
ny nikotinovej, zachycovaca ZI¢ovej kyseliny, inhibitora kotransportéra sodika/zl¢ovej kyseliny, inhibitora
cholesterol esterového transferového proteinu, latky potlacujicej chut na jedlo, inhibitora angiotenzinkonver-
tujiceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu II, inhibitora endo-
telinkonvertujiceho enzymu, antagonistu receptora endotelinu, diuretického ¢inidla, antagonistu kalcia, va-
sodilataéného antihypertenzivneho ¢inidla, sympatického blokaéného &inidla, centralne posobiaceho antihy-
pertenzivneho ¢inidla, agonistu o2-adrenoceptora, ¢inidla posobiaceho proti zrazaniu krvi, inhibitora syntézy
kyseliny mocovej, urikozurického ¢inidla a urinalneho alkalizéra.

28. Farmaceutickd kombinacia podl'a naroku 27 na pouZitie na prevenciu alebo liecenie choroby suvisia-
cej s hyperglykémiou.

29. Farmaceutickd kombinicia podl'a naroku 28, vyznadujiica sa tym, Ze ufinnou zloZ-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatel'na sol je aspoti jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajiicej zo zosiliiovaca inzulinovej
senzibility, inhibitora absorpcie glukdzy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku,
antagonistu receptora glukagdnu, ¢inidla stimulujuceho kindzu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidyl-
peptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptiddzy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatizy-1B, inhibitora glykogen-
fosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatdzy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogena-
zy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1
glukagdénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amy-
linu, analégu amylinu, agonistu amylinu a latky potlaujicej chut’ na jedlo, a chorobou stvisiacou s hyper-
glykémiou je diabetes.

30. Farmaceutickd kombinacia podl'a naroku 29, vyznaéujlica sa tym, Ze icinnou zloz-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelna sol je aspoi jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo zosiliiovaca inzulinovej

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287786 B6

senzibility, inhibitora absorpcie glukdzy, biguanidu, zosiltiovaga sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku,
antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidyl-
peptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogen-
fosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatdzy, inhibitora fruktézobisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogena-
zy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1
glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amy-
linu, analégu amylinu a agonistu amylinu.

31. Farmaceutickd kombinéacia podla niroku 30, vyznadujica sa tym, Ze ucinnou zloZ-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelna sol' je aspoil jeden ¢&len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo; a najvyhodnejsia je
kombinacia s aspofi jednym &lenom zo skupiny pozostivajiicej zo zosiliiovaca inzulinovej senzibility, inhibi-
tora absorpcie glukozy, biguanidu, zosiliiovaca sekrécie inzulinu a inzulinového pripravku.

32. Farmaceutickd kombinacia podla naroku 28, vyznadujica sa tym, Ze tcinnou zloz-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelna sol je aspoti jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajucej zo zosilfiovaCa inzulinovej
senzibility, inhibitora absorpcie glukézy, biguanidu, zosiliiovaga sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku,
antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujuceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidyl-
peptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogén-
fosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatizy, inhibitora fruktozabisfosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogena-
zy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3s, peptidu-1
glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénového typu, amy-
linu, analégu amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby kone¢nych produktov
pokroéilej glykacie, inhibitora proteinkindzy C, antagonistu kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu natriové-
ho kanalu, inhibitora transkripéného faktora NF-kB, inhibitora lipidperoxidéazy, inhibitora N-acetylovanej-o-
naviazanej-kyseliny-dipeptidazy, rastového faktora-I inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného ras-
tového faktora, analégu z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora,
nervového rastového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-metylhydantoinu, EGB-761, bimoc-
lomolu, sulodexidu, Y-128, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej endopepti-
dézy, antagonistu receptora angiotenzinu I, inhibitora endotelin-konvertujiiceho enzymu, antagonistu recep-
tora endotelinu a diuretického &inidla; a chorobou suvisiacou s hyperglykémiou su diabetické komplikécie.

33. Farmaceutickd kombinacia podl'a naroku 32, vyznaé€ujlica sa tym, Ze Gcinnou zlozZ-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelné sol’ je aspoti jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajucej z inhibitora aldézaredukta-
zy, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy a antagonistu recep-
tora angiotenzinu II.

34. Farmaceuticka kombinacia podl'a naroku 28, vyzna€ujlica sa tym, Ze ucinnou zloz-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelné sol’ je aspoi jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostavajiicej zo zosilfiovaca inzulinovej
senzibility, inhibitora. absorpcie glukézy, biguanidu, zosiliiovada sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku,
antagonistu receptora glukagénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového receptora, inhibitora tripeptidyl-
peptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-1B, inhibitora glykogen-
fosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatizy, inhibitora fruktozabisfosfatizy, inhibitora pyruvatdehydrogena-
zy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1
glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 glukagénoveho typu, amy-
linu, analégu amylinu, agonistu amylinu, agonistu Bs-adrenoceptoru a ¢inidla potlacajiceho chut’ do jedla; a
chorobou suivisiacou s hyperglykémiou je obezita.

35. Farmaceutickd kombinacia podla naroku 34, vyzna&ujuca sa tym, Ze Cinnou zloZ-
kou inou ako glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 16 alebo jeho far-
maceuticky prijatelna sol je aspoii jeden ¢len zvoleny zo skupiny pozostdvajicej z agonistu 3;-adrenoceptora
a ¢inidla potlagajuceho chut’ do jedla.

36. Farmaceuticka kombindcia podl'a naroku 35, vyznadujica sa tym, Ze Cinidlom potla-
&ajlicim chut’ do jedla je liegivo zvolené zo skupiny pozostavajicej z inhibitora spatného vychytavania mo-
noaminu, inhibitora spitného vychytavania serotoninu, latky stimulujucej uvolfiovanie serotoninu, agonistu
serotoninu, inhibitora spitného vychytivania noradrenalinu, latky stimulujicej uvoltiovanie noradrenalinu,
agonistu og-adrenoceptora, agonistu o,-adrenoceptora, agonistu dopaminu, antagonistu receptora kannabinoi-
du, antagonistu receptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu Hs-histaminu, L-histidinu, leptinu, anal6gu
leptinu, agonistu receptora leptinu, agonistu receptora melanokortinu, horménu stimulujiceho o-melanocyt,
kokainom a amfetaminom regulovaného transkriptu, mahagénového proteinu, agonistu enterostatinu, kalci-
toninu, génom kalcitoninu uvolneného peptidu, bombesinu, agonistu cholecystokininu, horménu uvolfiuju-
ceho kortikotropin, analégu horménu uvol'fiujiceho kortikotropin, agonistu horménu uvoltiujuceho kortikot-
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ropin, urokortinu, somatostatinu, analégu somatostatinu, agonistu receptora somatostatinu, neurotrofného
faktora odvodeného z mozgu, ciliameho neurotrofného faktora, horménu uvolfiujiceho tyrotropin, neuroten-
zinu, sauvaginu, antagonistu neuropeptidu Y, antagonistu opiatového peptidu, antagonistu galaninu, antago-
nistu horménu koncentrujiceho melanin, inhibitora protein odvodeného z aguti a antagonistu receptora ore-
xinu.

37. Glukopyranosyloxypyrazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 azZ 16 alebo jeho farmaceu-
ticky prijatel'na sol’, ako zlozka (A) a ako zlozka (B) aspoti jeden &len zvoleny zo skupiny pozostavajicej zo
zosiliiovaca inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie glukdzy, biguanidu, zosililovaca sekrécie inzulinu,
inzulinového pripravku, antagonistu receptora glukagoénu, ¢inidla stimulujiceho kinazu inzulinového recep-
tora, inhibitora tripeptidylpeptidazy I, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora proteintyrosinfosfatazy-
1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora fruktézabisfosfatazy, inhibitora
pyruvatdehydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibitora glykogensyntizy
kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, agonistu peptidu-1 gluka-
gonového typu, amylinu, analdgu amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézareduktazy, inhibitora tvorby
koneénych produktov pokrodilej glykacie, inhibitora proteinkinazy C, antagonistu receptora kyseliny y-ami-
nomaslovej, antagonistu natriového kanalu, inhibitora transkripéného faktora NF-«B, inhibitora lipidperoxi-
dazy, inhibitora dipeptidazy N-acetylovanej-ce-naviazanej-kyseliny, rastového faktora-I inzulinového typu, z
krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, analdgu z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora,
epidermalneho rastového faktora, nervového rastového faktora, derivatu karnitinu, uridinu, 5-hydroxy-1-me-
tylhydantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxymetylglutarylového inhibitora koenzym
A reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej, agonistu 33-adrenoceptora, acyl-koenzym A cholesterol acyltransfe-
razového inhibitora, probcolu, agonistu tyroidového hormonalneho receptora, inhibitora absorpcie choleste-
rolu, inhibitora lipazy, inhibitora mikrosomalneho triglyceridového prenosu proteinu, inhibitora lipoxygena-
zy, karnitinpalmitoyltrans- ferdzového inhibitora, inhibitora skvalensyntazy, zosiliiovaca nizkohustotného li-
poproteinového receptora, derivatu kyseliny nikotinovej, zachycovada ZI€ovej kyseliny, inhibitora kotran-
sportéra sodika/Zl¢ovej kyseliny, inhibitora cholesterol esterového transferového proteinu, latky potlacajice;j
chut’ do jedla, inhibitora angiotenzin-konvertujiceho enzymu, inhibitora neutralnej endopeptidazy, antago-
nistu receptora angiotenzinu II, inhibitora endotelin-konvertujuceho enzymu, antagonistu receptora endoteli-
nu, diuretického <inidla, antagonistu kalcia, vasodilataéného antihypertenzivneho ¢inidla, sympatického blo-
kaéného Einidla, centralne pdsobiaceho antihypertenzivneho ¢inidla, agonistu o2-adrenoceptora, ¢inidla po-
sobiaceho proti zraZaniu krvi, inhibitora syntézy kyseliny mocovej, urikozurického €inidla a urinalneho alka-
lizéra, na pouZitie na prevenciu alebo lieenie choroby sivisiacej s hyperglykémiou.

38. Pouzitie glukopyranosyloxypyrazolového derivatu podl'a ktoréhokolI'vek z narokov 1 az 16 alebo jeho
farmaceuticky prijatelnej soli, ako zlozky (A) a ako zlozky (B) asporni jedného ¢lenu zvoleného zo skupiny
pozostavajucej zo zosilfiovaca inzulinovej senzibility, inhibitora absorpcie glukézy, biguanidu, zosilfiovaca
sekrécie inzulinu, inzulinového pripravku, antagonistu receptora glukagonu, ¢inidla stimulujiiceho kinazu in-
zulinového receptora, inhibitora tripeptidylpeptidazy II, inhibitora dipeptidylpeptidazy IV, inhibitora protein-
tyrosin-fosfatizy-1B, inhibitora glykogenfosforylazy, inhibitora glukéza-6-fosfatazy, inhibitora frukt6zabis-
fosfatazy, inhibitora pyruvatdehydrogenazy, inhibitora hepatickej glukoneogenézie, D-chiroinositolu, inhibi-
tora glykogensyntazy kinazy-3, peptidu-1 glukagénového typu, analégu peptidu-1 glukagénového typu, ago-
nistu peptidu-1 glukagdnového typu, amylinu, analégu amylinu, agonistu amylinu, inhibitora aldézaredukta-
zy, inhibitora tvorby koneénych produktov pokroéilej glykacie, inhibitora proteinkinazy C, antagonistu re-
ceptora kyseliny y-aminomaslovej, antagonistu natriového kanalu, inhibitora transkripcného faktora NF-«B,
inhibitora lipidperoxidazy, inhibitora dipeptidazy N-acetylovanej-o-naviazanej-kyseliny, rastového faktora-I
inzulinového typu, z krvnych dosti¢iek odvodeného rastového faktora, analégu z krvnych dosticiek odvode-
ného rastového faktora, epidermalneho rastového faktora, nervového rastového faktora, derivatu karnitinu,
uridinu, 5-hydroxy-1-metylhydantoinu, EGB-761, bimoclomolu, sulodexidu, Y-128, hydroxymetylglutarylo-
vého inhibitora koenzym A reduktazy, derivatu kyseliny fibrovej, agonistu 83-adrenoceptora, acyl-koenzym
A cholesterol acyltransferazového inhibitora, probcolu, agonistu tyroidového hormonalneho receptora, inhi-
bitora absorpcie cholesterolu, inhibitora lipazy, inhibitora mikrosomalneho triglyceridového prenosu protei-
nu, inhibitora lipoxygenazy, karnitinpalmitoyltransferazového inhibitora, inhibitora skvalensyntazy, zosilfio-
vada nizkohustotného lipoproteinového receptora, derivatu kyseliny nikotinovej, zachycovaca Zlcovej kyseli-
ny, inhibitora kotransportéra sodika/zl¢ovej kyseliny, inhibitora cholesterol esterového transferového protei-
nu, latky potlacajucej chut’ do jedla, inhibitora angiotenzin-konvertujuceho enzymu, inhibitora neutralnej en-
dopeptidazy, antagonistu receptora angiotenzinu II, inhibitora endotelin-konvertujuceho enzymu, antagonistu
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receptora endotelinu, diuretického &inidla, antagonistu kalcia, vasodilataéného antihypertenzivneho Cinidla,
sympatického bloka¢ného ¢inidla, centralne pdsobiaceho antihypertenzivneho ¢inidla, agonistu o2-adreno-
ceptora, ¢inidla posobiaceho proti zrazaniu krvi, inhibitora syntézy kyseliny mocovej, urikozurického ¢inidla
a urinalneho alkalizéra, na vyrobu farmaceutickej kompozicie na prevenciu alebo lieCenie choroby stivisiace;
s hyperglykémiou.
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