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ES 2319263 T3

DESCRIPCION

Derivados de glucopiranosiloxipirazol y su utilizacién como medicamentos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de glucopiranosiloxipirazol, sus sales farmacéuticamente aceptables o
sus profarmacos que son ttiles como medicamentos, sus intermedios de produccién y sus usos farmacéuticos.

Mais concretamente, la presente invencién se refiere a derivados de glucopiranosiloxipirazol que tienen una activi-
dad inhibidora de SGLT2 humano, representados por la férmula general:

R? T

mientras el otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R' representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior ciclico o un grupo representado por la férmula general: HO-A'- donde A'
representa un grupo alquileno inferior; R? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo
que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un 4tomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo
heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 d&tomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo
de oxigeno, un dtomo de azufre y un 4tomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la férmula general:
HO-A*- donde A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R? no representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo
inferior o un d4tomo de halégeno cuando R! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, o sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus profiarmacos que son ttiles como agentes para la prevencién o el tratamiento de
una enfermedad tal como la diabetes, las complicaciones diabéticas o la obesidad.

Técnica anterior

La diabetes es una de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida con los antecedentes de los habitos
alimentarios y la carencia de ejercicio. Por tanto, se realizan terapias de dieta y ejercicio en pacientes con diabetes.
Ademas, cuando su suficiente control y continua realizacién son dificiles, se realiza simultineamente el tratamiento
con farmacos. Ahora, se han empleado biguanidas, sulfonilureas y mejoradores de la sensibilidad a la insulina como
agentes antidiabéticos. No obstante, las biguanidas y las sulfonilureas muestran ocasionalmente efectos adversos tales
como acidosis lactica e hipoglucemia, respectivamente. En caso de utilizar mejoradores de la sensibilidad a la insulina,
se observan ocasionalmente efectos adversos tales como edema, y esto también tiene que ver con el progreso de la
obesidad. Por lo tanto, con el fin de resolver estos problemas, se ha deseado desarrollar agentes antidiabéticos que
tengan un nuevo mecanismo.

En los tltimos afios, ha progresado el desarrollo de agentes antidiabéticos de nuevo tipo, que promueven la ex-
crecion de glucosa urinaria y un nivel de glucosa en sangre inferior evitando la reabsorcion de glucosa en exceso en
el rifién (J. Clin. Invest., Vol. 79, pag. 1510-1515 (1987)). Ademas, se informa de que SGLT?2 (cotransportador 2 de
Na*/glucosa) se encuentra presente en el segmento S1 del tibulo proximal del rifién y participa principalmente en
la reabsorcién de la glucosa filtrada a través del glomérulo (J. Clin. Invest., Vol. 93, pag. 397-404 (1994)). Por con-
siguiente, la inhibicién de la actividad de SGLT2 humano previene la reabsorcion de glucosa en exceso en el rifidn,
con posterioridad promueve la excrecion de glucosa en exceso a través de la orina, y normaliza el nivel de glucosa
en sangre. Por lo tanto, se ha deseado el rapido desarrollo de agentes antidiabéticos, que tengan una potente actividad
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inhibidora sobre SGLT2 humano y que tengan un nuevo mecanismo. Ademads, puesto que tales agentes promueven
la excrecion de glucosa en exceso a través de la orina y del consiguiente descenso de la acumulacién de glucosa en
exceso en el organismo, también se espera que tengan un efecto de prevencién o alivio de la obesidad y un efecto
diurético. Ademds, se considera que los agentes son ttiles para diferentes enfermedades relacionadas que se producen
acompafiando al progreso de la diabetes o la obesidad debido a la hiperglucemia.

En cuanto a los compuestos que tienen un radical pirazol, se describe que WAY-123783 aumentaba la cantidad
de glucosa excretada en ratones normales. No obstante, sus efectos en seres humanos no se describen en absoluto (J.
Med. Chem., Vol. 39, pags. 3920-3928 (1996)).

Descripcion de la invenciéon

Los autores de la presente invencion han estudiado concienzudamente para encontrar compuestos que tienen una
actividad inhibidora de SGLT2 humano. Como resultado, encontraron que los compuestos representados mediante la
férmula general (I) anterior muestran una actividad inhibidora de SGLT2 humano, formando de este modo la base de
la presente invencion.

La presente invencidn proporciona los siguientes derivados de glucopiranosiloxipirazol, sus sales farmacéutica-
mente aceptables y sus profdirmacos que ejercen una actividad inhibidora de SGLT2 humano y muestran un excelente
efecto hipoglucémico excretando la glucosa en exceso en la orina a través de la prevencion de la reabsorcion de glucosa
en el rifidn, y sus intermedios de produccidn, y proporciona sus usos farmacéuticos.

Esto es, la presente invencion se refiere a un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado por la férmula
general:

(D

donde uno de Q y T representa un grupo representado por la férmula general:

HO °

HO™ oK
OH

mientras el otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R! representa un 4tomo de hidré-
geno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior
sustituido con alquilo inferior ciclico o un grupo representado por la férmula general: HO-A'-donde A' representa
un grupo alquileno inferior; R? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior,
un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un gru-
po alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que
puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un atomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo
heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 d&tomos iguales o diferentes seleccionados entre un &tomo
de oxigeno, un dtomo de azufre y un 4tomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la férmula general:
HO-A’- donde A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R* no representa un dtomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior
o0 un dtomo de haldgeno cuando R! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, sus sales farmacéu-
ticamente aceptables o sus profarmacos donde el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi
de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono; el término “grupo alquil(inferior)tio” significa
un grupo alquiltio de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alquileno
inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término
“grupo alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 4tomos de
carbono; el término “grupo alquilo inferior ciclico” significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término
“grupo alcoxi inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alquilideno(in-
ferior)metilo ciclico” significa un grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros; el término “4tomo de halégeno”
significa un dtomo de fldor, un d&tomo de cloro, un 4tomo de bromo o un dtomo de yodo; el término “grupo haloalquilo
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inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
con 1 a 3 dtomos de halégeno iguales o diferentes; y el término “profarmaco” significa un compuesto que es conver-
tido en un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) como forma activa del mismo
in vivo.

Asimismo la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, un inhibidor de SGLT2 humano y
un agente para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglucemia, que comprende
como ingrediente activo un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo.

La presente invencion se refiere a un uso de un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la féormula
general (I) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo para la fabricacién
de una composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglu-
cemia.

La presente invencion se refiere a una combinacién farmacéutica que comprende (A) un derivado de glucopira-
niloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
profarmaco del mismo, y (B) al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibi-
lidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecion de insulina,
una preparacion de insulina, un antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insu-
lina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina
tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de
la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepética, D-
quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un anédlogo del péptido 1
de tipo glucagén, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina,
un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la formacién de productos finales de la glucosilacién avanzada,
un inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista del receptor de dcido y-aminobutirico, un antagonista del canal
de sodio, un inhibidor del factor de transcripcién NF-«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la
dipeptidasa 4cida enlazada a alfa N-acetilada, factor de crecimiento insulinico tipo I, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, un andlogo del factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento nervioso, un derivado de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulode-
xida, Y-128, un inhibidor de la hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado de cido fibrico, un agonista
del adrenoceptor S3;, un inhibidor de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor
de hormonas tiroideas, un inhibidor de la absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina
microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transfe-
rasa, un inhibidor de la escualeno sintasa, un potenciador del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado
de 4cido nicotinico, un secuestrante de acidos biliares, un inhibidor del cotransportador de sodio/4cidos biliares, un
inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II,
un inhibidor de la enzima conversora de endotelina, un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético,
un antagonista de calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador, un agente bloqueador simpadtico, un agente antihi-
pertensivo de accién central, un agonista del adrenoceptor «@,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de
cido drico, un agente uricostrico y un alcalinizador urinario.

La presente invencion se refiere a un uso de (A) un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmu-
la general (I) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profdirmaco del mismo, y (B) al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de
la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un
antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor
de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhi-
bidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la
glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista
del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de la aldosa
reductasa, un inhibidor de la formacién de productos finales de la glucosilacién avanzada, un inhibidor de la proteina
quinasa C, un antagonista del receptor de dcido y-aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un inhibidor del
factor de transcripciéon NF-KB, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa 4cida ligada a @
N-acetilada, factor de crecimiento insulinico tipo I, factor de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo del factor
de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento nervioso, un derivado
de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la hi-
droximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado de 4cido fibrico, un agonista del adrenoceptor 35, un inhibidor
de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor de hormonas tiroideas, un inhibidor
de la absorcién de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina microsomal de transferencia de tri-
glicéridos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de la escualeno
sintasa, un potenciador del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado de 4cido nicotinico, un secuestrante
de 4cidos biliares, un inhibidor del cotransportador de sodio/dcidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferen-
cia de ésteres de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, un inhibidor
de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor de la enzima conversora de
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endotelina, un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihi-
pertensivo vasodilatador, un agente bloqueador simpético, un agente antihipertensivo de accién central, un agonista
del adrenoceptor a,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido urico, un agente uricostrico y un
alcalinizador urinario, para la fabricacién de una composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de una
enfermedad asociada con la hiperglucemia.

Ademds, la presente invencion se refiere a un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula ge-
neral:

RO T:
N aip

R

donde uno de Q* y T? representa un grupo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi y el otro representa un grupo
alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
aciclico o un grupo representado por la férmula general: P'°-O-A'- donde P'° representa un dtomo de hidrégeno o
un grupo protector de hidroxi; y A! representa un grupo alquileno inferior; R representa un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un dtomo
de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo
alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
atomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromédtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 4tomos
iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el
anillo, o un grupo representado por la formula general: P*-O-A>- representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
protector de hidroxi; y A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R° no representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo
inferior o un dtomo de halégeno cuando R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono; el término “grupo alcoxi inferior” significa un grupo
alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alquil(inferior)tio”
significa un grupo alquiltio de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo
alquileno inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;
el término “grupo alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6
atomos de carbono; el término “grupo alquilo inferior ciclico” significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros;
el término “grupo alcoxi inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo
alquilideno(inferior)metilo ciclico” significa grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros; el término “dtomo de
hal6geno” significa un 4tomo de fldor, un 4tomo de cloro, un 4&tomo de bromo o un 4tomo de yodo; y el término “grupo
haloalquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono
sustituido con 1 a 3 dtomos de hal6geno iguales o diferentes.

La presente invencidn se refiere a un derivado de bencilpirazol representado por la férmula general:

R“

Ry /.NH (Iva)

Iz

donde R™ representa un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico,
un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados
entre un dtomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromdtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-
4 atomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno
en el anillo, o un grupo representado por la férmula general: p**-O-A%- donde P? representa un dtomo de hidrégeno
0 un grupo protector de hidroxi; y A” representa un grupo alquileno inferior; R?® representa un grupo alquilo inferior
o un grupo haloalquilo inferior, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde el término “grupo alquilo
inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término
“grupo alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono;
el término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono; el término “grupo alquileno inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado
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que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo de cadena
lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 4&tomos de carbono; el término “grupo alquilo inferior ciclico” significa un grupo
alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a
7 miembros; el término “grupo alquilideno(inferior)metilo ciclico” significa grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6
miembros el término “4tomo de halégeno” significa un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un dtomo de bromo o un
atomo de yodo; y el término “grupo haloalquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido con 1 a 3 d&tomos de halégeno iguales o diferentes.

Como profarmacos de los derivados de glucopiranosiloxipirazol mencionados anteriormente, se ilustran un com-
puesto representado por la férmula general:

Rlz T‘

donde P representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profarmaco; y el otro representa un grupo alquilo
inferior o un grupo haloalquilo inferior; R!' representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior ciclico,
un grupo que forma un profdrmaco o un grupo representado por la férmula general: P'-O-A'- donde P! representa
un atomo de hidrégeno o un grupo que forma un profarmaco; y A' representa un grupo alquileno inferior; R'? re-
presenta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un
grupo haloalquilo inferior, un dtomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un
grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos igua-
les o diferentes seleccionados entre un dtomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromético de
5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un 4tomo
de azufre y un 4tomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la férmula general: P>-O-A? donde P?
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profdrmaco; y A? representa un grupo alquileno infe-
rior; y con la condicién de que R'* no representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior o un dtomo de halégeno cuando al menos uno de
P, R!"' y R'? representa un grupo que forma un profarmaco y R!! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo al-
quilo inferior donde el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi de cadena lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono; el término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio
de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alquileno inferior” significa
un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono; el término “grupo alquenilo
inferior” significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; el térmi-
no “grupo alquilo inferior ciclico” significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi
inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alquilideno(inferior)metilo
ciclico” significa un grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros; el término “dtomo de hal6geno” significa
un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un dtomo de bromo o un atomo de yodo; el término “grupo haloalquilo infe-
rior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido con
1 a 3 atomos de hal6égeno iguales o diferentes; y el término “profarmaco” significa un compuesto que es convertido
en un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) como forma activa del mismo in
vivo.

En la presente invencion, el término “profarmaco” significa un compuesto que es convertido en un derivado de
glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior como forma activa del mismo in vivo. Como
ejemplos de los grupos que forman profarmacos, en los casos en los que tales grupos se localizan en un grupo hidroxi,
se ilustra un grupo protector de hidroxi utilizado generalmente como profdrmaco tal como un grupo acilo inferior, un
grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbonilo, un
grupo alcoxi(inferior)-carbonilo y un grupo alcoxi(inferior)carbonilo sustituido con alcoxi inferior, y en los casos en



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319263 T3

los que tales grupos se localizan en un d&tomo de nitrégeno, se ilustra un grupo protector de amino utilizado general-
mente como profadrmaco tal como un grupo acilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo acil(inferior)
oxi-metilo y un grupo alcoxi(inferior)carboniloximetilo.

En la presente invencidn, el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramifi-
cado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono tales como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo, un grupo
isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo, un grupo hexilo o similares; el término “grupo alcoxi inferior”
significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono tales como un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo Propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-
butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo isopentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo terc-pentiloxi,
un grupo hexiloxi o similares; y el término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio de cadena lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono tales como a metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo
isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un grupo terc-butiltio, un grupo pentiltio,
un grupo isopentiltio, un grupo neopentiltio, un grupo terc-pentiltio, un grupo hexiltio o similares. El término “grupo
alquileno inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono
tales como a metileno, un grupo etileno, un grupo trimetileno, un grupo propileno o similares; el término “grupo al-
quenilo inferior” significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono tales
como un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-
butenilo, un grupo 2-metilalilo, un grupo 2-metil-1-propenilo o similares; el término “grupo alquilo inferior ciclico”
significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros tal como un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o similares; el término “grupo alcoxi inferior ciclico” sig-
nifica un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros tal como un grupo ciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi, un grupo
ciclopentiloxi, un grupo ciclohexiloxi, un grupo cicloheptiloxi o similares; y el término “grupo alquilideno(inferior)
metilo ciclico” significa un grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros tal como un grupo ciclopropilideno-
metilo, un grupo ciclobutilideno-metilo, un grupo ciclopentilidenometilo, un grupo ciclohexilidenometilo o similares.
El término “atomo de halégeno” significa un dtomo de fltor, un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo o un dtomo de
yodo; y el término “grupo haloalquilo inferior” significa el grupo alquilo inferior anterior sustituido con 1 a 3 dtomos
de halégeno iguales o diferentes definidos antes. El término “grupo acilo inferior” significa un grupo acilo de cadena
lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 4tomos de carbono tal como un grupo acetilo, un grupo propionilo, un
grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo pivaloilo, un grupo hexanoilo, un grupo ciclohexilcarbonilo o similares;
y el término “grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior” significa el grupo acilo inferior anterior sustituido
con grupo alcoxi inferior anterior. El término “grupo alcoxi(inferior)carbonilo” significa un grupo alcoxicarbonilo
de cadena lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono tal como un grupo metoxicarbonilo, un
grupo etoxicarbonilo, un grupo propiloxicarbonilo, un grupo isopropiloxicarbonilo, un grupo butiloxicarbonilo, un
grupo isobutiloxicarbonilo, un grupo sec-butiloxicarbonilo, un grupo ferc-butiloxicarbonilo, un grupo pentiloxicar-
bonilo, un grupo isopentiloxicarbonilo, un grupo neo-pentiloxicarbonilo, un grupo terc-pentiloxicarbonilo, un grupo
hexiloxicarbonilo, y un grupo ciclohexiloxicarbonilo; el término “grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)
carbonilo” significa el grupo acilo inferior anterior sustituido con el grupo alcoxi(inferior)carbonilo anterior tal co-
mo un grupo 3-(etoxicarbonil)propionilo; y el término “grupo alcoxi(inferior)carbonilo” sustituido con alcoxi inferior
significa el grupo alcoxi(inferior)carbonilo anterior sustituido con el grupo alcoxi anterior tal como un grupo 2-me-
toxietoxicarbonilo. El término “grupo aciloxi(inferior)metilo” significa un grupo hidroximetilo O-sustituido con el
grupo acilo inferior anterior; y el término “grupo alcoxi(inferior)carboniloximetilo” significa un grupo hidroxime-
tilo O-sustituido con el grupo alcoxi(inferior)carbonilo anterior. El término “grupo heterociclico aromatico de 5 o
6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un atomo de
azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo” significa un grupo univalente derivado de un heterociclo aromadtico tal
como furano, tiofeno, pirrol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, imidazol, furazano, tetrazol, piridina, piridazi-
na, pirimidina, pirazina, triazina o similares. El término “grupo protector de hidroxi” significa un grupo protector de
hidroxi utilizado en sintesis orgdnica general tal como un grupo bencilo, un grupo metoximetilo, un grupo acetilo o
similares.
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Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente invencién
y sus profarmacos se pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

MP“’ 1 Procedimiento 2
3 s — 0
RO@ R COCH("J:SOR RO—(’ __\ 0 NHNH, 1 P
- v — OR* Jsu R? 4 -NH
O™ _3 N
v R monohidrato H
(vV11) (V)

Procedimiento 3

Acelobromo- a -

D-Glucosa
Y
2 Procedimiento 5-1
— R T2
- 7 \N
1) (opcionalmente) QN
R RS=x  (X) H
an 2) (Opcionalmente) (vVirp
Desproteccion
Procedimiento 4-2 Procedimiento 4-1
1) Hidrolisis 1) Hidrolisis
2) (Opcionaimente) 2) (Opcionalmente)
' Desproteccion Desproteccion
T Procednmiento 5-2 RO T
\ < / {
1) (Opcionaimente) Q N‘N
RS—X H
o (t) (1)

2) (Opcionaimente)
Desproteccion

Procedimien_to 6

Transformacion en farmaco

Profarmaco del derivado de
glucopiranosiloxipirazol representado
por la tormula general (1) anterior

donde X e Y representan un grupo eliminable tal como un dtomo de halégeno, un grupo mesiloxi o un grupo tosiloxi;
R® representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R* representa un grupo metilo o un grupo
etilo; R’ representa un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo
alquilo inferior sustituido con alquilo inferior ciclico o un grupo representado por la férmula general: P'°-O-A'- donde
P! y A! tienen los mismos significados que se han definido antes; y R, R®, R!, R%, Q, Q?, T y T? tienen los mismos
significados que se han definido antes.

Procedimiento 1

Un compuesto representado por la anterior férmula general (VII) se puede preparar condensando un derivado
bencilico representado por la anterior férmula general (V) con un cetoacetato representado por la anterior férmula
general (VI) en presencia de una base tal como hidruro de sodio o ferc-butéxido de potasio en un disolvente inerte.
En cuanto al disolvente inerte utilizado en la reaccidn, se pueden ilustrar 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, N, N-
dimetilformamida, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccién es usualmente de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es usualmente de 1 hora a 1 dia, basdandose
su variacion en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccidn utilizados.
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Procedimiento 2

Un derivado de bencilpirazol representado por la anterior férmula general (IV) de la presente invencién se puede
preparar condensando un compuesto representado por la anterior férmula general (VII) con hidrazina o monohidrato
de hidrazina en un disolvente inerte. En cuanto al disolvente inerte utilizado en la reaccion, se pueden ilustrar tolueno,
tetrahidrofurano, cloroformo, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccién es usual-
mente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es usualmente de 1 hora a 1 dfa,
basandose su variacion en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion utilizados. El derivado de
pirazolona obtenido representado por la anterior férmula general (IV) se puede utilizar también en el procedimiento 3
después de convertirlo en una sal del mismo de la manera habitual.

Procedimiento 3

1) En el caso de los derivados de bencilpirazol representados por la anterior férmula general (IV) donde R? es un
grupo alquilo inferior, se puede preparar un grupo correspondiente al compuesto representado por la anterior férmula
general (VIII) sometiendo un derivado de bencilpirazol correspondiente representado por la anterior féormula general
(IV) a glucosilacién utilizando acetobromo-a-D-glucosa en presencia de una base tal como carbonato de plata en un
disolvente inerte. En cuanto al disolvente utilizado en la reaccién de glucosilacion, se pueden ilustrar tetrahidrofurano
y similares. La temperatura de reaccion es usualmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el
tiempo de reaccion es usualmente de 1 hora a 1 dia, basdndose su variacion en la sustancia de partida, el disolvente y
la temperatura de reaccién utilizados.

2) En el caso de los derivados de bencilpirazol representados por la anterior férmula general (IV) donde R? es
un grupo haloalquilo inferior, un grupo correspondiente al compuesto representado por la anterior férmula general
(VIII) se puede preparar sometiendo un derivado de bencilpirazol correspondiente representado por la anterior férmula
general (IV) a glucosilacién utilizando acetobromo-a-D-glucosa en presencia de una base tal como carbonato de
potasio en un disolvente inerte. En cuanto al disolvente utilizado en la reaccién de glucosilacién, se pueden ilustrar
acetonitrilo, tetrahidrofurano y similares. La temperatura de reaccién es usualmente de la temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es usualmente de 1 hora a 1 dia, basdndose su variacion en la sustancia
de partida, el disolvente y la temperatura de reaccion utilizados.

En los compuestos representados por la anterior férmula general (IV) de la presente invencidén como sustancias
de partida, pueden existir los tres siguientes tautémeros, basandose su variacion en el cambio de las condiciones de
reaccion. Los compuestos representados por la anterior formula general (IV) de la presente invencién incluyen todos
los compuestos descritos como se expone a continuacion:

donde R° y R? tienen los mismos significados que se han definido antes.

Procedimiento 4-1

Un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado por la anterior formula general (IX) se puede preparar so-
metiendo un compuesto representado por la anterior formula general (VIII) a hidrdlisis alcalina y opcionalmente
separacion de un grupo protector de hidroxi de la manera habitual. En cuanto al disolvente utilizado en la hidrdlisis

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319263 T3

alcalina, se pueden ilustrar metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua, una mezcla disolvente de los mismos y similares,
y en cuanto a la base utilizada, se pueden ilustrar hidréxido de sodio, metéxido de sodio, etdxido de sodio y similares.
La temperatura de reaccion es usualmente de 0°C a temperatura ambiente, y el tiempo de reaccioén es usualmente de
30 minutos a 6 horas, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién
utilizados.

Procedimiento 4-2

Un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior de la presente invencién
se puede preparar sometiendo un compuesto representado por la anterior féormula general (III) a hidrélisis alcalina y
opcionalmente separacién de un grupo protector de hidroxi de la manera habitual. En cuanto al disolvente utilizado
en la reaccion de hidr6lisis, se pueden ilustrar metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua, una mezcla disolvente de los
mismos y similares, y en cuanto a la base, se pueden ilustrar hidr6xido de sodio, metéxido de sodio, etéxido de sodio
y similares. La temperatura de reaccidn es usualmente de 0°C a temperatura ambiente, y el tiempo de reaccién es
usualmente de 30 minutos a 6 horas, basdndose su variacion en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura
de reaccioén utilizados.

Procedimiento 5-1

Un compuesto representado por la anterior formula general (III) de la presente invencién se puede preparar so-
metiendo un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la anterior férmula general (VIII) a N-alquilacién
opcionalmente utilizando un agente N-alquilante representado por la anterior formula general (X) en presencia de una
base tal como carbonato de potasio o carbonato de cesio en un disolvente inerte, y opcionalmente a desproteccioén de
la manera habitual. En cuanto al disolvente inerte utilizado en la N-alquilacién, se pueden ilustrar acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccién es
usualmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es usualmente de 30 minu-
tos a 1 dia, basdndose su variacion en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utilizados. El
compuesto obtenido representado por la anterior férmula general (III) se puede utilizar también en el procedimiento
4-2 después de convertirlo en una sal del mismo de la manera habitual.

Procedimiento 5-2

Un compuesto representado por la férmula general (I) anterior de la presente invencion se puede preparar so-
metiendo un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la anterior féormula general (IX) a N-alquilacién
opcionalmente utilizando un agente N-alquilante representado por la anterior férmula general (X) en presencia de una
base tal como carbonato de potasio o carbonato de cesio, y ocasionalmente una cantidad catalitica de yoduro de sodio
en un disolvente inerte, y opcionalmente a desproteccion de la manera habitual. En cuanto al disolvente inerte utilizado
en la N-alquilacién, se pueden ilustrar N, N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
etanol, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccion es usualmente de la temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccidén es usualmente de 10 minutos a 1 dia, basdndose su
variacidn en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utilizados.

Procedimiento 6

Un profarmaco de un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior (incluyen-
do un profarmaco representado por la anterior férmula general (II)) se puede preparar introduciendo grupos protectores
de hidroxi y/o amino generalmente susceptibles de ser utilizados en un profirmaco en un grupo hidroxi y/o un dtomo
de nitrégeno de un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la anterior férmula general (II) de la manera
habitual.

10
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Por ejemplo, la reaccién de transformacién en un profarmaco en el procedimiento 6 anterior se puede realizar de
acuerdo con el siguiente procedimiento o procedimientos andlogos:

Procedimiento 7

(En caso de que R sea

Procedimiento 10 un atomo de hidrogeno)
™ PO-x? (V) Rz“< >_: T (Ps)zo (X1)"? T
o /
N N
/ ot o S N
6
" e "
(1 IC) J (] la)
Procedimiento 11 (X1 D
———— Procedimiento 8
H
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un grupo protector) un atomo de hidrégeno)

Desprotecciodl
proteccion HCHO
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Procedimiento 12
0 (XD
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o] ———— e T
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Q N Desproteccion Y
RS
(I1e) R? T
/ A\
o~ N
hr
(11g)

donde P° representa un grupo protector de hidroxi tal como un grupo acilo inferior, un grupo acilo inferior sus-
tituido con alcoxi inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)
carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido con alcoxi inferior o un grupo benciloxicarbonilo; P® repre-
senta un grupo acilo inferior; P7 representa un grupo alcoxi(inferior)carbonilo; P® representa un grupo acilo inferior
o un grupo alcoxi(inferior)carbonilo; R¢ representa un grupo acilo inferior o un grupo alcoxi(inferior)carbonilo; R’
representa un grupo acil(inferior)oximetilo o un grupo alcoxi(inferior)-carboniloximetilo; R® representa un grupo al-
quilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con
alquilo inferior ciclico, un grupo acilo inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior, un grupo acilo in-
ferior sustituido con alcoxi(inferior)-carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo
sustituido con alcoxi inferior, un grupo benciloxicarbonilo, o un grupo representado por la férmula general: P*'-O-
A'- donde P*' representa un dtomo de hidrégeno o un grupo protector de hidroxi tal como un grupo acilo inferior, un
grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbonilo, un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido con alcoxi inferior o un grupo bencilo-
xicarbonilo; y A' representa un grupo alquileno inferior; X' y X? representan un grupo eliminable tal como un 4tomo
de bromo o un dtomo de cloro; uno de Q* y T? representa un grupo representado por la férmula general:
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donde P? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo acilo inferior o un grupo alcoxi(inferior)carbonilo; y el
otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloacilo inferior; R* representa un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un dtomo
de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo
alquilideno(inferior)metilo, o un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
atomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromadtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos
iguales o diferentes seleccionados entre un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo,
0 un grupo representado por la férmula general: P?2-O-A%- donde P?* representa un dtomo de hidrégeno, un grupo acilo
inferior o un grupo alcoxi(inferior)carbonilo; y A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que
al menos uno de P¥ y P?? representa un grupo acilo inferior o un grupo alcoxi(inferior)carbonilo y uno de Q* y T*
representa un grupo representado por la férmula general:

donde P* representa un dtomo de hidrégeno o un grupo protector de hidroxi tal como un grupo acilo inferior, un
grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)-carbonilo, un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo sustituido con alcoxi inferior o un grupo bencilo-
xicarbonilo; y el otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R** representa un dtomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior,
un dtomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico,
un grupo alquilideno(inferior)metilo, o un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados
entre un dtomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromdtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-
4 dtomos iguales o diferentes seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un dtomo de nitrégeno
en el anillo, 0 un grupo representado por la férmula general: P*-O-A2- donde P* representa un dtomo de hidrégeno o
un grupo protector de hidroxi tales como un grupo acilo inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior,
un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi
(inferior)-carbonilo sustituido con alcoxi inferior o un grupo benciloxicarbonilo; y A? representa un grupo alquileno
inferior; y con la condicién de que al menos uno de P?!, P** y P?? representa un grupo protector de hidroxi tal como
un grupo acilo inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior, un grupo acilo inferior sustituido con
alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)-carbonilo sustituido con alcoxi
inferior o un grupo benciloxicarbonilo; y R!, R?, Q y T tienen los mismos significados que se han definido antes.

Procedimiento 7

Un profarmaco representado por la anterior férmula general (Ila) se puede preparar protegiendo un dtomo de ni-
trégeno de un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I) anterior con un anhidrido de
acido alifatico representado por la anterior férmula general (XI) en un 4cido alifatico tal como 4cido acético usualmen-
te de 0°C a la temperatura de reflujo usualmente durante 30 minutos a 1 dia, o alternativamente, con un derivado de
succinimida representado por la anterior férmula general (XII) en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano usual-
mente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo durante 1 hora a 1 dia. El tiempo de reaccion se puede
variar apropiadamente basdndose en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utilizados.

Procedimiento 8

Un compuesto representado por la anterior férmula general (XIII) se puede preparar introduciendo un grupo hi-
droximetilo en un dtomo de nitrégeno de un derivado de glucopiraniloxipirazol representado por la férmula general (I)
anterior utilizando formaldehido en diversos disolventes. En cuanto al disolvente utilizado en la reaccidn, se pueden
ilustrar agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, N, N-dimetilformamida, acetonitrilo,
una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccién es usualmente de 0°C a la temperatura
de reflujo, y el tiempo de reaccién es usualmente de 30 minutos a 1 dia, basdndose su variacién en la sustancia de
partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utilizados.
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Procedimiento 9

Un profarmaco representado por la anterior formula general (IIb) se puede preparar protegiendo el grupo hi-
droximetilo de un compuesto representado por la anterior férmula general (XIII) con un reactivo de proteccién
representado por la anterior féormula general (XIV) en presencia de una base tal como piridina, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina o 1,4-diazabiciclo[2,2,2]
octano en un disolvente inerte o sin disolvente. En cuanto al disolvente inerte utilizado en la reaccién, se pueden
ilustrar diclorometano, acetonitrilo, acetato de etilo, éter diisopropilico, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,2-dimeto-
xietano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanol, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de
reaccion es usualmente de -40°C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es usualmente de 30 mi-
nutos a 2 dias, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utili-
zados.

Procedimiento 10

Un profarmaco representado por la anterior férmula general (IIc) o un compuesto andlogo del mismo se pueden
preparar protegiendo un dtomo de nitrégeno y/o un grupo hidroxi de un derivado de glucopiraniloxipirazol represen-
tado por la férmula general (I) anterior con un reactivo de proteccion representado por la anterior férmula general
(XV) en presencia de una base tal como piridina, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina,
quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina o 1,4-diazabiciclo[2,2,2]-octano en un disolvente inerte o sin disolvente.
En cuanto al disolvente inerte utilizado en la reaccién, se pueden ilustrar diclorometano, acetonitrilo, acetato de etilo,
éter diisopropilico, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanol, una mezcla
disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccion es usualmente de -40°C a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion es usualmente de 30 minutos a 2 dias, basdndose su variacion en la sustancia de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccién utilizados.

Procedimiento 11

Un profarmaco representado por la anterior férmula general (IId) o un compuesto andlogo del mismo se pueden
preparar sometiendo un compuesto representado por la anterior formula general (Ic) a desacilacién en presencia de
una base débil tal como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio o carbonato de potasio en un disolvente
alcohdlico tal como metanol o etanol. La temperatura de reaccion es usualmente de 0°C a la temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccién es usualmente de 15 minutos a 1 dia, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el
disolvente y la temperatura de reaccion utilizados.

Procedimiento 12

Un profarmaco representado por la anterior férmula general (Ile) o un compuesto andlogo del mismo se pueden
preparar protegiendo un dtomo de nitrégeno de un compuesto representado por la anterior férmula general (IId) con
un anhidrido de 4cido alifético representado por la anterior férmula general (XI) en un 4cido alifdtico tal como 4cido
acético usualmente de 0°C a la temperatura de reflujo usualmente durante 30 minutos a 1 dia, o alternativamente, con
un derivado de succinimida representado por la anterior formula general (XII) en un disolvente inerte tal como tetrahi-
drofurano usualmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo durante 1 hora a 1 dfa, y adicionalmente
alternativamente, con un reactivo de proteccion representado por la anterior férmula general (XIV) en presencia de una
base tal como piridina, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pen-
tametilpiperidina o 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano en un disolvente inerte tal como diclorometano, acetonitrilo, acetato
de etilo, éter diisopropilico, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanol o una
mezcla disolvente de los mismos, o sin disolvente usualmente de -40°C a la temperatura de reflujo durante 30 minutos
a 2 dias. El tiempo de reaccion se puede variar apropiadamente basdndose en la sustancia de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion utilizados.

Procedimiento 13

Un compuesto representado por la anterior férmula general (XVI) se puede preparar introduciendo un grupo hidro-
ximetilo en un dtomo de nitrégeno de un compuesto representado por la anterior férmula general (IId) utilizando for-
maldehido en diversos disolventes. En cuanto al disolvente utilizado en la reaccidn, se pueden ilustrar agua, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, una mezcla disolvente
de los mismos y similares. La temperatura de reaccion es usualmente de 0°C a la temperatura de reflujo, y el tiempo
de reaccidn es usualmente de 30 minutos a 1 dia, basandose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la
temperatura de reaccion utilizados.
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Procedimiento 14

Un profarmaco representado por la anterior férmula general (IIf) o un compuesto andlogo del mismo se pueden
preparar protegiendo un grupo hidroximetilo de un compuesto representado por la anterior férmula general (XVI) con
un reactivo de proteccién representado por la anterior féormula general (XIV) en presencia de una base tal como pi-
ridina, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, picolina, lutidina, colidina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina
o 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano en un disolvente inerte o sin disolvente. En cuanto al disolvente inerte utilizado en la
reaccion, se pueden ilustrar diclorometano, acetonitrilo, acetato de etilo, éter diisopropilico, cloroformo, tetrahidro-
furano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetona, terc-butanol, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La
temperatura de reaccion es usualmente de -40°C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es usualmente
de 30 minutos a 2 dias, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién
utilizados.

Procedimiento 15

Un profdrmaco representado por la anterior férmula general (I g) se puede preparar sometiendo un compues-
to representado por la anterior férmula general (IIf) a desproteccién en presencia de un catalizador de paladio tal
como polvo de paladio-carbono en un disolvente inerte. En cuanto al disolvente inerte utilizado en la reaccidn, se
pueden ilustrar metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de etilo, una mezcla disolvente de los mismos y similares.
La temperatura de reaccién es usualmente de 0°C a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es usualmente
de 30 minutos a 1 dia, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién
empleados.

De los compuestos representados por la anterior formula general (IIT), los siguientes compuestos donde R° es
un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un atomo de halégeno y un
grupo hidroxi, o un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales o diferentes
seleccionados entre un d4tomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un 4tomo de nitrégeno en el anillo también se puede
preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

¥ T2 Procedimiento 16 R‘O T2

o /
2 N

N HO Q N

N

' ,8-R'" A
HO
(XVID (XVIID (I1Ta)

donde R'° representa un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de
halégeno y un grupo hidroxi, o un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales
o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo; Y!
representa un grupo eliminable tal como un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo o un dtomo de yodo; y R, Q* y T?
tienen los mismos significados que se han definido antes.

Procedimiento 16

Un compuesto representado por la anterior formula general (I1a) se puede preparar sometiendo un derivado de glu-
copiraniloxipirazol representado por la anterior formula general (XVII) que se puede preparar utilizando la sustancia
de partida correspondiente de una manera similar a los procedimientos 1 a 3 anteriores y 5-1 a una reaccién de acopla-
miento de Suzuki utilizando un compuesto borato representado por la anterior férmula general (XVIII) en presencia
de una base tal como fluoruro de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, y terc-butéxido de potasio, y un
catalizador metélico tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), bis(dibencilidenacetona)paladio(0), dicloruro de bis
(trifenilfosfina)paladio(II) en diversos disolventes. En cuanto al disolvente utilizado en la reaccidn, se pueden ilustrar
1,2-dimetoxietano, tolueno, etanol, agua, una mezcla disolvente de los mismos y similares. La temperatura de reaccién
es usualmente de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es usualmente de 1 hora
a 1 dia, basdndose su variacién en la sustancia de partida, el disolvente y la temperatura de reaccién utilizados.

Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior y los profarmacos de
la presente invencion obtenidos mediante los procedimientos de produccién anteriores se pueden aislar y purificar me-
diante métodos de separacion convencionales tales como recristalizacion fraccionada, purificacion utilizando cromato-
grafia, extraccion con disolvente y extraccién en fase sélida. Los procedimientos para el aislamiento o la purificacién
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se pueden realizar ocasionalmente en cualquier procedimiento de produccion de los derivados de glucopiranosiloxi-
pirazol representados por la férmula general (I) anterior y sus profidrmacos.

Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente invencién
y sus profarmacos se pueden convertir en sus sales farmacéuticamente aceptables de la manera habitual. Los ejemplos
de tales sales incluyen sales de adicién de 4cido con 4cidos minerales tales como 4cido clorhidrico, dcido bromhidri-
co, 4cido yodhidrico, dcido sulftrico, 4cido nitrico, 4cido fosférico y similares, sales de adicion de 4cido con acidos
orgdnicos tales como acido férmico, 4cido acético, acido adipico, acido citrico, acido fumadrico, 4cido maleico, 4cido
oleico, dcido lactico, dcido estedrico, dcido succinico, acido tartarico, dcido propidnico, dcido butirico, dcido oxdlico,
dcido malénico, dcido malico, acido carbonico, dcido glutdmico, dcido aspartico, dcido metanosulfénico, 4cido ben-
cenosulfénico, 4cido p-toluenosulfénico y similares, sales de 4cido con aminas orgdnicas tales como 2-aminoetanol,
piperidina, morfolina, pirrolidina y similares, y sales con bases inorgdnicas tales como una sal de sodio, una sal de
potasio, una sal de calcio, una sal de magnesio y similares.

Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente invencién
y sus profarmacos incluyen sus solvatos con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como etanol y agua.

Entre los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente
invencion y sus profirmacos, existen dos isdbmeros geométricos en cada compuesto que tiene un enlace insaturado. En
la presente invencion, se puede emplear cualquiera del isémero cis(Z) o isémero trans(E).

Entre los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente
invencién y sus profarmacos, existen dos isémeros 6pticos, el isémero R y el isémero S, en cada compuesto que tiene
un dtomo de carbono asimétrico excluyendo el radical glucopiranosiloxi. En la presente invencién, se puede emplear
cualquiera del isémero R o el isémero S, y también se puede emplear una mezcla de ambos isémeros.

Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente inven-
cién y sus profirmacos muestran una excelente actividad inhibidora de SGLT2 humano. Por otra parte, puesto que
WAY-123783 tiene una actividad inhibidora de SGLT2 humano extremadamente débil, no se puede esperar que ejerza
un efecto suficiente como inhibidor de SGLT2 humano. Por lo tanto, los derivados de glucopiranosiloxipirazol repre-
sentados de la presente invencién y sus profirmacos son extremadamente utiles como farmacos para la prevencion o
el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglucemia tales como la diabetes, las complicaciones diabéticas
(p. ¢j., retinopatia, neuropatia, nefropatia, ulcera, macroangiopatia), obesidad, hiperinsulinemia, trastorno del metabo-
lismo de la glucosa, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno del metabolismo de lipidos,
aterosclerosis, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia, gota o similares.

Ademds, los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar adecuadamente combinados con al menos un
miembro seleccionado entre fairmacos distintos de los inhibidores de SGLT2. Los ejemplos de los fairmacos que se
pueden utilizar combinados con los compuestos de la presente invencion incluyen un mejorador de la sensibilidad a
la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una
preparacion de insulina, un antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insuli-
na, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina
tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de
la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepética, D-
quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagdn, un andlogo del péptido 1
de tipo glucagén, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina,
un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la formacién de productos finales de la glucosilacién avanzada,
un inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista del receptor de acido y-aminobutirico, un antagonista del canal
de sodio, un inhibidor del factor de transcripcién NF-«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la
dipeptidasa 4cida ligada a @ N-acetilada, el factor de crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), un andlogo del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (p. ej., PDGF-AA, PDGF-
BB, PDGF-AB), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carniti-
na, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la hidroximetil-
glutaril coenzima A reductasa, un derivado de 4cido fibrico, un antagonista del adrenoceptor §;, un inhibidor de la
acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor de hormonas tiroideas, un inhibidor de la
absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina microsomal de transferencia de triglicéridos,
un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de la carnitina palmitoiltransferasa, un inhibidor de la escualeno sintasa,
un potenciador del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado de dcido nicotinico, un secuestrante de
acidos biliares, un inhibidor del cotransportador de sodio/dcidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, un inhibidor
de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor de la enzima conversora de
endotelina, un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihi-
pertensivo vasodilatador, un agente bloqueador simpético, un agente antihipertensivo de accién central, un agonista
del adrenoceptor a,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido urico, un agente uricosurico y un
alcalinizador urinario.

En el caso de los usos del compuesto de la presente invencién combinado con uno o mds de los fairmacos anterio-
res, la presente invencidn incluye o bien las formas de dosificacién de administraciéon simultanea en forma de una sola
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preparacién o bien preparaciones separadas por medio de la misma o diferente ruta de administracion, y la administra-
cién a diferentes intervalos de dosificacién como preparaciones separadas por medio de la misma o diferente ruta de
administracién. Una combinacién farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencién y uno o mds de
los farmacos anteriores incluye tanto las formas de dosificacién como una sola preparacion y preparaciones separadas
para combinarlas como se ha mencionado antes.

Los compuestos de la presente invencion pueden obtener efectos mds ventajosos que los efectos aditivos en la
prevencion o el tratamiento de las enfermedades anteriores cuando se utilizan adecuadamente combinados con los
farmacos anteriores. Asimismo, la dosis de administracién se puede disminuir en comparacion con la administracién
de cualquier farmaco solo, o se pueden evitar o bajar los efectos adversos de la administracién simultanea de farmacos
distintos de los inhibidores de SGLT2.

Los compuestos concretos por lo que respecta a los farmacos anteriores utilizados para combinarlos y las enferme-
dades preferibles que se van a tratar se ejemplifican a continuacién. No obstante, la presente invencién no esta limitada
a esto, y por ejemplo, los compuestos concretos incluyen sus compuestos libres, y sus sales farmacéuticamente acep-
tables u otras.

Como mejoradores de la sensibilidad a la insulina, se pueden ilustrar agonistas del receptor y activado por el pro-
liferador de peroxisomas tales como troglitazona, hidrocloruro de pioglitazona, maleato de rosiglitazona, darglitazona
sddica, GI-262570, isaglitazona, LG-100641, NC-2100, T-174, DRF-2189, CLX-0921, CS-011, GW-1929, ciglita-
zona, englitazona sédica y NIP-221, agonistas del receptor a activado por el proliferador de peroxisomas tales como
GW-9578 y BM-170744, agonistas del receptor a/y activado por el proliferador de peroxisomas tales como GW-
409544, KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158 y DRF-MDX&, agonistas del receptor reti-
noide X tales como ALRT-268, AGN-4204, MX-6054, AGN-194204, LG-100754 y bexaroteno, y otros mejoradores
de la sensibilidad a la insulina tales como reglixane, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-0901, CRE-
1633, NN-2344, BM-13125, BM-501050, HQL-975, CLX-0900, MBX-668, MBX-675, S-15261, GW-544, AZ-242,
LY-510929, AR-H049020 y GW-501516. Los mejoradores de la sensibilidad a la insulina se utilizan preferiblemente
para la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad, la hiperinsulinemia, los trastornos del metabolismo de
la glucosa, la hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, los trastornos del metabolismo de lipidos o
la aterosclerosis, y més preferiblemente para la diabetes, la hiperinsulinemia o los trastornos del metabolismo de la
glucosa debido a la mejora de la alteracién de la transduccién de la sefial de la insulina en tejidos periféricos y el
aumento de la absorcién de glucosa en los tejidos desde la sangre, conduciendo a la reduccién del nivel de glucosa en
sangre.

Como inhibidores de la absorcién de glucosa, se ilustran inhibidores de la a-glucosidasa tales como acarbosa,
voglibosa, miglitol, CKD-711, emiglitato, MDL-25.637, camiglibosa y MDL-73,945, e inhibidores de la a-amilasa
tales como AZM-127. Los inhibidores de la absorcién de glucosa se utilizan preferiblemente para la diabetes, las
complicaciones diabéticas, la obesidad, la hiperinsulinemia o los trastornos del metabolismo de la glucosa, y mas
preferiblemente para la diabetes o los trastornos del metabolismo de la glucosa debidos a la inhibicién de la digestion
enzimdtica gastrointestinal de los carbohidratos contenidos en los alimentos, y la inhibicién o el retraso de la absorcién
de glucosa en el organismo.

Como biguanidas, se ilustran fenformina, hidrocloruro de buformina, hidrocloruro de metformina y similares.
Las biguanidas se utilizan preferiblemente para diabetes, las complicaciones diabéticas, la hiperinsulinemia o los
trastornos del metabolismo de la glucosa, y mds preferiblemente para la diabetes, la hiperinsulinemia o los trastornos
del metabolismo de la glucosa debidos a la disminucién del nivel de glucosa en sangre por los efectos inhibidores de
la gluconeogenesis hepdtica, los efectos aceleradores de la glucolisis anaerobia en tejidos o los efectos mejoradores de
la resistencia a la insulina en tejidos periféricos.

Como potenciadores de la secrecion de insulina, se ilustran tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexami-
da, gliclopiramida, gliburida (glibenclamida), gliclazida, 1-butil-3-metanilil-urea, carbutamida, glibornurida, glipizida,
gliquidona, glisoxapida, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina sédica, glipinamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida, nateglinida, hidrato célcico de mitiglinida, repaglinida y similares. Los mejoradores de la secrecion de
insulina se utilizan preferiblemente para la diabetes, las complicaciones diabéticas o los trastornos del metabolismo de
la glucosa, y mds preferiblemente para la diabetes o los trastornos del metabolismo de la glucosa debido a la reduccién
del nivel de glucosa en sangre mediante la actuacion sobre las células 8 pancredticas y el aumento de la secrecion de
insulina.

Como preparaciones de insulina, se ilustran la insulina humana, los andlogos de insulina humana, la insulina
de animales subnutridos y similares. Las preparaciones de insulina se utilizan preferiblemente para la diabetes, las
complicaciones diabéticas o los trastornos del metabolismo de la glucosa, y mds preferiblemente para la diabetes o los
trastornos del metabolismo de la glucosa.

Como antagonistas del receptor de glucagén, se ilustran BAY-27-9955, NNC-92-1687 y similares; como estimula-
dores de quinasas del receptor de insulina, se ilustran TER-17411, L-783281, KRX-613 y similares; como inhibidores
de la tripeptidil peptidasa II, se ilustran UCL-1397 y similares; como inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, se ilus-
tran NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 y similares; como inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B se ilustran,
PTP-112, OC-86839, PNU-177496 y similares; como inhibidores de la gluc6geno fosforilasa, se ilustran NN-4201,
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CP-368296 y similares; como inhibidores de la fructosa-bifosfatasa, se ilustran R-132917 y similares; como inhibido-
res de la piruvato deshidrogenasa, se ilustran AZD-7545 y similares; como inhibidores de la gluconeogénesis hepdtica,
se ilustran FR-225659 y similares; como andlogos del péptido 1 de tipo glucagén, se ilustran exendina-4, CJC-1131
y similares; como agonistas del péptido 1 de tipo glucagén; se ilustran AZM-134, LY-315902 y similares; y como
amilina, andlogos de amilina o agonistas de amilina, se ilustran acetato de pramlintida y similares. Estos fidrmacos,
glucosa-6-fosfatase inhibidores, D-quiroinositol, inhibidores de la glucégeno sintasa quinasa-3, se utiliza un péptido 1
de tipo glucagdn preferiblemente para la diabetes, las complicaciones diabéticas, la hiperinsulinemia o los trastornos
del metabolismo de la glucosa, y mas preferiblemente para la diabetes o los trastornos del metabolismo de la glucosa.

Como inhibidores de la aldosa reductasa, se ilustran gamolenato de ascorbilo, tolrestat, epalrestat, ADN-138,
BAL-ARIS, ZD-5522, ADN-311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinilo, ponalrestat, risarestat, zenarestat, minal-
restat, metosorbinilo, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT, AD-5467, zopolrestat, AS-3201,NZ-314, SG-210, JTT-811,
lindolrestat y similares. Los inhibidores de la aldosa reductasa se utilizan preferiblemente para las complicaciones dia-
béticas debidas a la inhibicién de la aldosa reductasa y a la disminucién de la acumulacién intracelular excesiva de
sorbitol en la ruta acelerada de polioles que estdn en condiciones hiperglucémicas continuas en los tejidos en las
complicaciones diabéticas.

Como inhibidores de la formacién de productos finales de glucosilacién avanzada, se ilustran la piridoxamina,
OPB-9195, ALT-946, ALT-711, el hidrocloruro de pimagedina y similares. Los inhibidores de la formacién de pro-
ductos finales de glucosilacién avanzada se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas debido a la
inhibicién de la formacion de los productos finales de glucosilacion avanzada que se acelera en condiciones hiperglu-
cémicas continuas en la diabetes y disminuyen el dafio celular.

Como inhibidores de la proteina quinasa C, se ilustran LY-333531, midostaurina y similares. Los inhibidores de la
proteina quinasa C se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas debido a la inhibicién de la actividad
proteina quinasa C que es acelerada en condiciones hiperglucémicas continuas en la diabetes.

Como antagonista del receptor de dcido y-aminobutirico, se ilustran el topiramato y similares; como antagonistas
del canal de sodio, se ilustran hidrocloruro de mexiletina, oxcarbazepina y similares; como inhibidores del factor de
transcripcion NF-«B, se ilustran dexlipotam y similares; como inhibidores de la peroxidasa lipidica, se ilustran mesi-
lato de tirilazad y similares; como inhibidores de la dipeptidasa dcida ligada a @ N-acetilada, se ilustran GPI-5693 y
similares; y como derivados de carnitina, se ilustran carnitina, hidrocloruro de levacecarnina, cloruro de levocarnitina,
levocarnitina, ST-261 y similares. Estos farmacos, el factor de crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, los andlogos del factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmi-
co, el factor de crecimiento nervioso, uridina, 5-hidroxi-1-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida e Y-
128 se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas.

Como inhibidores de la hidroximetil glutaril coenzima A reductasa, se ilustran cerivastatina sédica, pravastati-
na sodica, lovastatina, simvastatina, fluvastatina sddica, hidrato calcico de atorvastatina, SC-45355, SQ-33600, CP-
83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BAY-x-2678, BAY-10-2987, pitavastatina cdlcica, rosuvasta-
tina célcica, colestolona, dalvastatina, acitemato, mevastatina, crilvastatina, BMS-180431, BMY-21950, glenvastatina,
carvastatina, BMY-22089, bervastatina y similares. Los inhibidores de la hidroximetil glutaril coenzima A reductasa
se utilizan preferiblemente para la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, los trastornos del
metabolismo de lipidos o la aterosclerosis, y mds preferiblemente para la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia o
la aterosclerosis debido a la disminucién del nivel de colesterol en sangre mediante la inhibicién de la hidroximetil
glutaril coenzima A reductasa.

Como derivados de 4cido fibrico, se ilustran bezafibrato, beclobrato, binifibrato, ciprofibrato, clinofibrato, clo-
fibrato, clofibrato aluminio, dcido clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato,
simfibrato, teofibrato, AHL-157 y similares. Los derivados de 4cido fibrico se utilizan preferiblemente para la hipe-
rinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, los trastornos del metabolismo de lipidos o la
aterosclerosis, y mds preferiblemente para la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia o la aterosclerosis debido a la ac-
tivacion de la lipasa lipoproteica hepatica y el aumento de la oxidacién de 4cido grasos, conduciendo a la disminucién
del nivel de triglicéridos en sangre.

Como agonistas del adrenoceptor §;, se ilustran 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 y similares. Los agonistas del adrenoceptor 35 se utilizan preferiblemente para la obesidad,
la hiperinsulinemia, la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia o los trastornos del metabolismo
de lipidos, y mds preferiblemente para la obesidad o la hiperinsulinemia debido a la estimulacién del adrenoceptor 3;
en el tejido adiposo y el aumento de la oxidacion de dcidos grasos, conduciendo a la induccién del gasto de energfa.

Como inhibidores de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, se ilustran NTE-122, MCC-147, PD-132301-
2, DUP-129, U-73482, U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818, RP-73163, FR-129169, FY-038, EAB-309, KY-
455, LS-3115, FR-145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-28654, YIC-C8-434, avasimibe, CI-976, RP-64477, F-
1394, eldacimibe, CS-505, CL-283546, YM-17E, lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033, HL-004, eflu-
cimibe y similares. Los inhibidores de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa se utilizan preferiblemente para
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la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia o los trastornos del metabolismo de lipidos, y mas
preferiblemente para la hiperlipidemia o la hipercolesterolemia debido a la reduccién del nivel de colesterol en sangre
mediante la inhibicién de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa.

Como agonistas del receptor de hormonas tiroideas, se ilustran liotironina sédica, levotiroxina sédica, KB-2611
y similares; como inhibidores de la absorcién de colesterol, se ilustran ezetimibe, SCH-48461 y similares; como
inhibidores de lipasa, se ilustran orlistat, ATL-962, AZM-131, RED-103004 y similares; como inhibidores de la carni-
tina palmitoiltransferasa, se ilustran etomoxir y similares; como inhibidores de la escualeno sintasa, se ilustran SDZ-
268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-107393, ER-27856 y similares; como derivados de
acido nicotinico, se ilustran acido nicotinico, nicotinamida, nicomol, niceritrol, acipimox, nicorandil y similares; co-
mo secuestrantes de 4cidos biliares, se ilustran colestiramina, colestilan, hidrocloruro de colesevelam, GT-102-279 y
similares; como inhibidores del cotransportador de sodio/dcidos biliares, se ilustran 264W94, S-8921, SD-5613 y si-
milares; y como inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol, se ilustran PNU-107368E, SC-795,
JTT-705, CP-529414 y similares. Estos farmacos, probcol, los inhibidores de la proteina microsomal de transferencia
de triglicéridos, los inhibidores de lipoxigenasa y los potenciadores del receptor de lipoproteinas de baja densidad
se utilizan preferiblemente para la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia o los trastornos del
metabolismo de lipidos.

Como supresores del apetito, se ilustran inhibidores de la absorcién de monoaminas, inhibidores de la absorcién de
serotonina, estimuladores de la liberacion de serotonina, agonistas de serotonina (especialmente agonistas de SHT,¢),
inhibidores de la reabsorcion de noradrenalina, estimuladores de la liberacidn de noradrenalina, agonistas del adreno-
ceptor a,, agonistas del adrenoceptor 3,, agonistas de dopamina, antagonistas receptores cannabinoides, antagonistas
del receptor de 4cido y-aminobutirico, antagonistas de histamina Hj, L-histidina, leptina, andlogos de leptina, agonis-
tas de receptores de leptina, agonistas de receptores de melanocortina (especialmente, agonistas de MC3-R, agonistas
de MC4-R), hormona estimuladora de melanocitos a, transcrito regulado por cocaina y anfetamina, proteina maho-
gany, agonistas de enterostatina, calcitonina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, bombesina, agonistas de
colecistoquinina (especialmente agonistas de CCK-A), hormona liberadora de corticotropina, andlogos de la hormona
liberadora de corticotropina, agonistas de la hormona liberadora de corticotropina, urocortina, somatostatina, anilo-
gos de somatostatina, agonistas del receptor de somatostatina, péptido activador de la adenilato ciclasa de la pituitaria,
factor neurotréfico derivado de cerebro, factor neurotréfico ciliar, hormona liberadora de tirotropina, neurotensina,
sauvagina, antagonistas del neuropéptido Y, antagonistas de péptidos opioides, antagonistas de galanina, antagonistas
de la hormona concentradora de melanina, inhibidores de la proteina relacionada con agouti y antagonistas del receptor
de orexina. Concretamente, como inhibidores de la absorcién de monoaminas, se ilustran mazindol y similares; como
inhibidores de la absorcién de serotonina, se ilustran hidrocloruro de dexfenfluramina, fenfluramina, hidrocloruro de
sibutramina, maleato de fluvoxamina, hidrocloruro de sertralina y similares; como agonistas de serotonina, se ilustran
inotriptano, (+)-norfenfluramina y similares; como inhibidores de la reabsorcién de noradrenalina, se ilustran bupro-
pion, GW-320659 y similares; como estimuladores de la liberacién de noradrenalina, se ilustran rolipram, YM-992
y similares; como agonistas del adrenoceptor £3,, se ilustran anfetamina, dextroanfetamina, fentermina, benzfetami-
na, metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropion, fenilpropanolamina, clobenzorex y similares; como
agonistas de dopamina, se ilustran ER-230, doprexina, mesilato de bromocriptina y similares; como antagonistas de
receptores cannabinoides, se ilustran rimonabant y similares; como antagonistas del receptor de 4cido y-aminobutirico,
se ilustran topiramato y similares; como antagonistas de histamina Hj, se ilustran GT-2394 y similares; como leptina,
andlogos de leptina o agonistas del receptor de leptina, se ilustran LY-355101 y similares; como agonistas de cole-
cistoquinina (especialmente agonistas de CCK-A), se ilustran SR-146131, SSR-125180, BP-3,200, A-71623, FPL-
15849, GI-248573, GW-7178, GI-181771, GW-7854, A-71378 y similares; y como antagonistas del neuropéptido
Y, se ilustran SR-120819-A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-
01, J-115814 y similares. Los supresores del apetito se utilizan preferiblemente para la diabetes, las complicacio-
nes diabéticas, la obesidad, los trastornos del metabolismo de la glucosa, la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la
hipertrigliceridemia, los trastornos del metabolismo de lipidos, aterosclerosis, hipertension, la insuficiencia cardiaca
congestiva, el edema, la hiperuricemia o la gota, y mds preferiblemente para la obesidad debido a la estimulacién o
inhibicidn de las actividades de las monoaminas intracerebrales o los péptidos bioactivos en el sistema regulador del
apetito central y la supresion del apetito, conduciendo a la reduccion de la entrada de energfa.

Como inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, se ilustran captopril, maleato de enalapril, alacepril,
hidrocloruro de delapril, ramipril, lisinopril, hidrocloruro de imidapril, hidrocloruro de benazepril, monohidrato de
ceronapril, cilazapril, fosinopril sédico, perindopril, erbumina, moveltipril célcico, hidrocloruro de quinapril, hidro-
cloruro de espirapril, hidrocloruro de temocapril, trandolapril, zofenopril célcico, hidrocloruro de moexipril, rentiapril
y similares. Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina se utilizan preferiblemente para las complicacio-
nes diabéticas o la hipertension.

Como inhibidores de la endopeptidasa neutra, se ilustran omapatrilat, MDL-100240, fasidotril, sampatrilat, GW-
660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306, ecadotril y similares. Los inhibidores de la endopeptidasa neutra se
utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas o la hipertension.

Como antagonistas del receptor de angiotensina II, se ilustran candesartan, cilexetil, candesartan cilexetil/hidroclo-
rotiazida, losartan potasico, mesilato de eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-158809, EXP-
3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423, BR-9701 y similares. Los antagonistas
de receptor de angiotensina II se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas o la hipertension.
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Como inhibidores de la enzima conversora de endotelina, se ilustran CGS-31447, CGS-35066, SM-19712 y si-
milares; como antagonistas del receptor de endotelina, se ilustran L-749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-610, TA-
0201, SB-215355, PD-180988, sitaxsentan sodico, BMS-193884, darusentan, TBC-3711, bosentan, tezosentan sodi-
co, J-104132, YM-598, S-0139, SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546, enlasentan, BMS-
207940 y similares. Estos farmacos se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas o la hipertension, y
mads preferiblemente para la hipertension.

Como agentes diuréticos, se ilustran clortalidona, metolazona, ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazi-
da, hidroflumetiazida, bencil-hidroclorotiazida, penflutizida, meticlotiazida, indapamida, tripamida, mefrusida, azose-
mida, 4cido etacrinico, torasemida, piretanida, furosemida, bumetanida, meticrane, canrenoato potasico, espironolac-
tona, triamtereno, aminofilina, hidrocloruro de cicletanina, LLU-a, PNU-80873A, isosorbida, D-manitol, D-sorbitol,
fructosa, glicerina, acetazolamida, metazolamida, FR-179544, OPC-31260, lixivaptan, hidrocloruro de conivaptan y
similares. Los farmacos diuréticos se utilizan preferiblemente para las complicaciones diabéticas, la hipertension, la
insuficiencia cardiaca congestiva o el edema, y mds preferiblemente para la hipertension, la insuficiencia cardiaca
congestiva o el edema debido a la reduccién de la presién sanguinea o a la mejora del edema mediante el aumento de
la excrecion urinaria.

Como antagonistas de calcio, se ilustran aranidipina, hidrocloruro de efonidipina, hidrocloruro de nicardipina,
hidrocloruro de barnidipina, hidrocloruro de benidipina, hidrocloruro de manidipina, cilnidipina, nisoldipina, nitren-
dipina, nifedipina, nilvadipina, felodipina, besilato de amlodipino, pranidipina, hidrocloruro de lercanidipina, isradi-
pina, elgodipina, azelnidipina, lacidipina, hidrocloruro vatanidipina, lemildipina, hidrocloruro de diltiazem, maleato
de clentiazem, hidrocloruro de verapamil, S-verapamil, hidrocloruro de fasudil, hidrocloruro de bepridil, hidroclo-
ruro de galopamil y similares; como agentes antihipertensivos vasodilatadores, se ilustran indapamida, todralazina
hidrocloruro, hidralazina hidrocloruro, cadralazina, budralazina y similares; como agentes bloqueadores simpéticos,
se ilustran hidrocloruro de amosulalol, hidrocloruro de terazosina, hidrocloruro de bunazosina, hidrocloruro de pra-
zosina, mesilato de doxazosina, hidrocloruro de propranolol, atenolol, tartrato de metoprolol, carvedilol, nipradilol,
hidrocloruro de celiprolol, nebivolol, hidrocloruro de betaxolol, pindolol, hidrocloruro de tercatolol, hidrocloruro de
bevantolol, maleato de timolol, hidrocloruro de carteolol, hemifumarato de bisoprolol, malonato de bopindolol, ni-
pradilol, sulfato de penbutolol, hidrocloruro de acebutolol, hidrocloruro de tilisolol, nadolol, urapidil, indoramina y
similares; como agentes antihipertensivos de accion central, se ilustran reserpina y similares; y como agonistas del
adrenoceptor «,, se ilustran hidrocloruro de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato de guanabenz, hidrocloruro de
guanfacina, moxonidina, lofexidina, hidrocloruro de talipexol y similares. Estos formacos se utilizan preferiblemente
para la hipertension.

Como agentes antiplaquetarios, se ilustran hidrocloruro de ticlopidina, dipiridamol, cilostazol, icosapentato de
etilo, hidrocloruro de sarpogrelato, dihidrocloruro de dilazep, trapidil, beraprost sédico, aspirina y similares. Los
agentes antiplaquetarios se utilizan preferiblemente para la aterosclerosis o la insuficiencia cardiaca congestiva.

Como inhibidores de la sintesis de dcido drico, se ilustran alopurinol, oxipurinol y similares; como agentes uri-
costricos, se ilustran benzbromarona, probenecida y similares; y como alcalinizadores urinarios, se ilustran hidrége-
noocarbonato de sodio, citrato potdsico, citrato sédico y similares. Estos farmacos se utilizan preferiblemente para la
hiperuricemia o la gota.

En el caso de la utilizacién combinada con farmacos distintos de los inhibidores de SGLT2, por ejemplo, en el uso
para la diabetes, es preferible la combinacién con al menos un miembro del grupo que consiste en un mejorador de la
sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de
insulina, una preparacion de insulina, un antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor
de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la
protefna tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis
hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del
péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista
de amilina y un supresor del apetito; es mas preferible la combinacién con al menos un miembro del grupo que
consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida,
un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un antagonista del receptor de glucagén,
un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno fosforilasa, un
inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa,
un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido
1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina,
un andlogo de amilina y un agonista de amilina; y lo mds preferible es la combinacién con al menos un miembro
del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa,
una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina y una preparacion de insulina. De un modo similar, en
el uso para las complicaciones diabéticas, es preferible la combinacién con al menos un miembro del grupo que
consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorciéon de glucosa, una biguanida,
un potenciador de la secrecion de insulina, una preparacién de insulina, un antagonista del receptor de glucagén,
un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno fosforilasa, un
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inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa,
un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, inhibidores de la glucégeno sintasa quinasa-3, un péptido
1 de tipo glucagdn, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina,
un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la formacién
de productos finales de la glucosilacién avanzada, un inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista de 4cido -
aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un inhibidor del factor de transcripciéon NF-«B, un inhibidor de la
peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa acida ligada a @ N-acetilada, el factor de crecimiento insulinico
tipo I, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo del factor de crecimiento derivado de plaquetas, el
factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-
metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina,
un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor de la enzima
conversora de endotelina, un antagonista del receptor de endotelina y un agente diurético; y es mas preferible la
combinacién con al menos un miembro del grupo que consiste en un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor
de la enzima conversora de angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra y un antagonista del receptor de
angiotensina II. Ademads, en el uso para la obesidad, es preferible la combinacién con al menos un miembro del grupo
que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida,
un potenciador de la secrecion de insulina, una preparacién de insulina, un antagonista del receptor de glucagén, un
estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno fosforilasa, un inhibidor de
la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor
de la gluconeogénesis hepética, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo
glucagdn, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo
de amilina, un agonista de amilina, un agonista del adrenoceptor 3; y un supresor del apetito; y es mas preferible la
combinacidén con al menos un miembro del grupo que consiste en un agonista del adrenoceptor 8; y es mds preferible
un supresor del apetito.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se emplean en el tratamiento practico, se utilizan
diferentes formas de dosificacién dependiendo de sus usos. Como ejemplos de las formas de dosificacion, se ilustran
los polvos, los granulos, los granulos finos, los jarabes secos, los comprimidos, las cdpsulas, las inyecciones, las
soluciones, las pomadas, los supositorios, las cataplasmas y similares, que se administran oralmente o parenteralmente.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante mezcla o dilucién y disolucién con aditivos far-
macéuticos apropiados tales como excipientes, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, diluyentes, tampones, agentes
isoténicos, antisépticos, agentes humectantes, emulsionantes, agentes dispersantes, agentes estabilizantes, adyuvan-
tes de la disolucion y similares, y formular la mezcla de acuerdo con métodos farmacéuticamente convencionales
dependiendo de sus formas de dosificacion. En el caso del uso del compuesto de la presente invencién combinado
con farmacos distintos de los inhibidores de SGLT2, se pueden preparar formulando cada ingrediente activo junto o
individualmente.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se emplean en el tratamiento practico, la dosi-
ficacién de un compuesto representado por la formula general (I) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un profarmaco del mismo como ingrediente activo se decide apropiadamente dependiendo de la edad, el sexo,
el peso corporal y el grado de los sintomas y el tratamiento de cada paciente, que se encuentra aproximadamente en
el intervalo de 0,1 a 1.000 mg por dia por ser humano adulto en el caso de la administracién oral y aproximadamente
en el intervalo de 0,01 a 300 mg por dia por ser humano adulto en el caso de la administracién parenteral, y la dosis
diaria se puede dividir en una a varias dosis por dia y administrar adecuadamente. Asimismo, en el caso del uso del
compuesto de la presente invencién combinado con los farmacos distintos de los inhibidores de SGLT?2, la dosificacién
del compuesto de la presente invencion se puede reducir dependiendo de la dosificacién de los farmacos distintos de
los inhibidores de SGLT2.

La presente invencion se ilustra adicionalmente con mas detalle por medio de los siguientes Ejemplos de Referen-
cia, Ejemplos y Ejemplos de Ensayo. No obstante, la presente invencion no estd limitada a eso.

Ejemplo de Referencia 1
4-(Ciclopropilidenometil)benzoato de metilo

A una suspension de hidruro de sodio (60%, 0,27 g) en tetrahidrofurano (40 mL) se le afiadié bromuro de ci-
clopropiltrifenil-fosfonio (2,6 g), y la mezcla se agité a 70°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadi6
tereftalaldehidato de metilo (1,0 g), y la mezcla se agit6 a 70°C durante 7 dfas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion,
y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgédnica se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de mag-
nesio anhidro, y el disolvente se separé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: hexano/diclorometano = 1/1) para producir 4-(ciclopropilidenometil)benzoato de metilo
(0,80 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
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1,15-1,30 (2H, m), 1,40-1,50 (2H, m), 3,91 (3H, s), 6,75-6,85 (1H, m), 7,55-7,60 (2H, m), 7,95-8,05 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 2
Alcohol 4-(ciclopropilidenometil )bencilico

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (0,16 g) en tetrahidrofurano (30 mL) se le afiadi6 4-(ciclopropilide-
nometil)benzoato de metilo (0,80 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadi6 agua (0,4
mL) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se agit6 durante 3 dias. La materia insoluble se separé mediante filtracidn, y el
disolvente del producto filtrado se separé a presion reducida para producir alcohol 4-(ciclopropilidenometil)bencilico
(0,69 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,15-1,25 (2H, m), 1,35-1,50 (2H, m), 1,61 (1H, t, J = 6,0 Hz), 4,68 (2H, d, J = 6,0 Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 7,30-
7,35 (2H, m), 7,50-7,55 (2H, m)

Ejemplo 1
5-Metil-4-{[4-(ciclopropilidenometil )fenil Jmetil }- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-(ciclopropilidenometil)bencilico (0,21 g) y trietilamina (0,18 mL) en tetrahidro-
furano se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,10 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La materia insoluble se separé mediante filtracién. Se afiadié una disolucién del metanosulfonato de 4-
(ciclopropilidenometil)bencilo obtenido en tetrahidrofurano a una suspensién de hidruro de sodio (60%, 0,052 g) y
acetoacetato de metilo (0,14 mL) en 1,2-dimetoxietano, y la mezcla se agité a 70°C durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrégenoocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con
éter dietilico. La capa orgédnica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd a presion redu-
cida. A una disolucién del residuo en tolueno se le afiadi6 hidrazina anhidra (0,12 mL), y la mezcla se agité a 95°C
durante 10 minutos. El disolvente de la mezcla de reaccion se separ6 a presion reducida, y el residuo se purificé me-
diante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para producir 5-metil-
4-{[4-(ciclopropilidenometil)fenil]metil }-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,032 g).

RMN H' (DMSO-dy) & ppm:

1,10-1,20 (2H, m), 1,30-1,45 (2H, m), 2,00 (3H, s), 3,52 (2H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,35-7,45
(2H, m)

Ejemplo 2
5-Metil-4-{[4-(ciclopropilidenometil )fenil Jmetil}-3-(2, 3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una suspensién de 5-metil-4-{[4-(ciclopropilidenometil)fenil]metil }-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,026 g) y
acetobromo-a-D-glucosa (0,049 g) en tetrahidrofurano se le afiadié carbonato de plata (0,036 g), y la mezcla se agitd
a 60°C durante la noche protegiéndola de la luz. La mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de aminopropil silice (eluyente: tetrahidrofurano) y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/3) para producir 5-metil-4-{[4-(ciclopropilidenometil)-fenil metil } -
3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol (0,010 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,10-1,20 (2H, m), 1,30-1,45 (2H, m), 1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,11 (3H, s), 3,50-3,70
(2H, m), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,1, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-
5,65 (1H, m), 6,65-6,75 (1H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,35-7,45 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 3
4-ciclopropilbenzaldehido

A una disolucion de 4-bromoestireno (1,83 g) en diclorometano (5 mL) se le afadi6 dietilcinc (1 mol/L, 30 mL)
en atmosfera de argén a 0°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 10 minutos. Se afiadi6 a la mezcla
cloroyodometano (4,3 mL), y la mezcla se templd a temperatura ambiente y se agité durante 9 dias. A la mezcla de
reaccién se le afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con éter dietilico.
La capa orgénica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se separd a presién reducida para producir
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4-ciclopropilbromobenceno. El 4-ciclopropilbromobenceno obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (25 mL) y se
enfrié a -78°C. A la disolucién se le afiadié gota a gota ferc-butil litio (disolucién en pentano de 1,45 mol/L, 9,4 mL)
en atmosfera de argdn, y la mezcla se agit6é a -78°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadi6 una
disolucién de N,N-dimetilformamida (1,2 mL) en tetrahidrofurano (16 mL), y la mezcla se templ6 a 0°C y se agit6
durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla
se extrajo con éter dietilico. La capa organica se sec sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se separé a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de
etilo = 12/1) para producir 4-ciclopropilbenzaldehido (0,72 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

0,60-0,75 (2H, m), 1,05-1,15 (2H, m), 1,80-1,95 (1H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,7°0-7,80 (2H, m), 9,94 (1H, s)

Ejemplo de Referencia 4
Alcohol 4-ciclopropilbencilico

A una disolucién de 4-ciclopropilbenzaldehido (0,71 g) en metanol (10 mL) se le afiadié borohidruro de litio
(disolucién en tetrahidrofurano de 2 mol/L, 3,7 mL), y la mezcla se templ6 a temperatura ambiente y se agité durante
30 minutos. A la mezcla de reaccidn se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgédnica
se lavé con una disolucidon de 1 mol/L de acido clorhidrico y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se separé a presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para producir alcohol 4-ciclopropilbencilico (0,69 g).

RMN H' (CDCl;) 6 ppm:

0,60-0,75 (2H, m), 0,90-1,00 (2H, m), 1,80-1,95 (1H, m), 4,62 (2H, s), 7,00-7,10 (2H, m), 7,20-7,30 (2H, m)

Ejemplo 3
5-Metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil |- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-ciclopropilbencilico (1,1 g) en tetrahidrofurano (23 mL) se le afiadieron trietilamina
(1,2 mL) y cloruro de metanosulfonilo (0,66 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
materia insoluble se separé mediante filtracion. Se afiadié una disolucién del metanosulfonato de 4-ciclopropilbencilo
obtenido en tetrahidrofurano a una suspensién de hidruro de sodio (60%, 0,34 g) y acetoacetato de metilo (0,91 mL)
en 1,2-dimetoxietano (26 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 13 horas. En la mezcla de reaccién se vertié una
disolucién acuosa saturada de hidrégenoocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se separ a presion reducida. El residuo se disolvié en tolueno
(23 mL), a la disolucién se le afladié monohidrato de hidrazina (1,1 mL), y la mezcla se agité a 100°C durante 10
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la materia insoluble resultante se recogié mediante filtracion, se
lavé con agua y después hexano y se seco a presion reducida para producir 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-ona (1,22 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:
0,50-0,65 (2H, m), 0,80-0,95 (2H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 2,01 (3H, s), 3,58 (2H, s), 6,85-7,10 (4H, m)

Ejemplo 4
5-Metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil ]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una suspension de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)-metil]-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,23 g) y acetobromo-
a-D-glucosa (0,45 g) en tetrahidrofurano (5 mL) se le afiadi6é carbonato de plata (0,33 g), y la mezcla se agit6é a 40°C
durante 36 horas protegiéndola de la luz. La mezcla de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de aminopropil silice (eluyente: tetrahidrofurano) y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/2) para producir 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol (0,30 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
0,55-0,70 (2H, m), 0,85-1,00 (2H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,10

(3H, s), 3,54 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,61 (1H, d, J = 15,8 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,12 (1H, dd, J = 2,3, 12,4 Hz), 4,30
(1H, dd, J = 4,1, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5,65 (1H, m), 6,85-7,05 (4H, m)
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Ejemplo de Referencia 5
(E)-4-(But-1-en-1-il)benzoato de metilo

A una suspension de hidruro de sodio (60%, 0,97 g) en tetrahidrofurano (80 mL) se le afiadi6 4-(dietilfosforilmetil)
benzoato de metilo (5,8 g) a 0°C, y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié una
disolucién de propionaldehido (1,6 mL) en tetrahidrofurano (10 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afadidé una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la
mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se lavd con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
y el disolvente se separd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para producir (E)-4-(but-1-en-1-il)benzoato de metilo (2,5 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
1,11 3H, t,J =7,5 Hz), 2,20-2,35 (2H, m), 3,90 (3H, s), 6,35-6,45 (2H, m), 7,35-7,45 (2H, m), 7,90-8,00 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 6
Alcohol (E)-4-(but-1-en-1-il)bencilico

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (1,2 g) en éter dietilico (100 mL) se le afiadié una disolucion de
4-(but-1-en-1-il)benzoato de metilo (2,5 g) en éter dietilico (20 mL) a 0°C, y la mezcla se calent6 a reflujo durante 30
minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 0°C, a la mezcla se le afadieron agua (1,2 mL), una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio (15%, 1,2 mL) y agua (3,6 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
5 minutos. La materia insoluble se separé mediante filtracion, y el producto filtrado se concentré a presién reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 2/1)
para producir alcohol (E)-4-(but-1-en-1-il)bencilico (1,9 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,09 3H,t,J=7,5Hz), 1,60 (1H, t,J = 6,0 Hz), 2,15-2,30 (2H, m), 4,66 (2H, d, J = 6,0 Hz), 6,27 (1H, dt, ] = 15,9,
6,3 Hz), 6,37 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,25-7,40 (4H, m)
Ejemplo 5
(E)-4-{[4-(But-1-en-1-il)fenil Jmetil }-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3 utilizando alcohol 4-(but-1-
en-1-il)bencilico en lugar de alcohol 4-ciclopropilbencilico.

RMN H! (DMSO-dy) 6 ppm:

1,03 3H, t,J =7,5 Hz), 1,99 (3H, s), 2,10-2,25 (2H, m), 3,51 (2H, s), 6,23 (1H, dt, J = 16,0, 6,2 Hz), 6,32 (1H, d,
J=16,0 Hz), 7,05-7,10 (2H, m), 7,20-7,30 (2H, m)

Ejemplo 6
(E)-4-{[4-(But-1-en-1-il)fenil Jmetil }-5-metil-3-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando (E)-4-{[4-
(but-1-en-1-il)fenil]metil }-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-ona.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,07 3H, t,J =7,3 Hz), 1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,10 (3H, s), 2,10-2,25 (2H, m), 3,57
(1H,d,J=15,6 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,3 Hz),
5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5,65 (1H, m), 6,10-6,25 (1H, m), 6,25-6,35 (1H, m), 6,95-7,10 (2H, m), 7,15-7,25 (2H, m)
Ejemplo de Referencia 7
1-Bromo-4-[(metoximetiloxi)metil [benceno

A una disolucién de alcohol 4-bromobencilico (2,8 g) y diisopropiletilamina (2,5 g) en diclorometano (30 mL)

se le afiadi6 éter clorometilmetilico (1,3 g) a 0°C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas.
A la mezcla de reaccién se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgénica se lavé con
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agua y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separé a presion reducida. El residuo se purificé
mediante cromatograffa en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para producir 1-
bromo-4-[(metoximetiloxi)metil]benceno (3,0 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
3,40 (3H, s), 4,54 (2H, s), 4,70 (2H, s), 7,20-7,30 (2H, m), 7,45-7,55 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 8
Alcohol 4-(tiazol-2-il)bencilico

A una disolucién de 1-bromo-4-[(metoximetiloxi)-metil]benceno (3,0 g) en tetrahidrofurano (52 mL) se le afiadi
n-butil litio (disolucién en hexano de 1,6 mol/L, 9,3 mL) a -78°C, y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla
de reaccion se le afiadié borato de triisopropilo (2,6 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A
la mezcla de reaccién se le afladié una disolucién de 1 mol/L de acido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgdnica se lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd a presién
reducida para producir dcido 4-[(metoximetiloxi)metil]fenilbérico (2,5 g). Una mezcla del dcido 4-[(metoximetiloxi)
metil]-fenilbérico obtenido (2,5 g), 2-bromotiazol (1,2 g), fluoruro de cesio (2,2 g) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,16 g) en 1,2-dimetoxietano (40 mL), etanol (10 mL) y agua (10 mL) se agité a 85°C durante 24 horas. La mezcla
de reaccién se concentrd a presion reducida, y al residuo se le afiadid, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
orgdnica se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separ6 a presién reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1)
para producir 2-{4-[(metoximetiloxi)metil]fenil }tiazol (0,80 g). A una disolucién de 2-{4-[(metoximetiloxi)-metil]
fenil }tiazol (0,80 g) en etanol (10 mL) se le afiadié una disolucién de 2 mol/L. de 4cido clorhidrico (5 mL), y la
mezcla se agité a 50°C durante 5 horas. Se afiadi6 a la mezcla acido clorhidrico concentrado (0,10 mL), y la mezcla
se agité durante 1 hora. A la mezcla de reaccidn se le afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd a presion reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo =2/1 - 1/1) para producir
alcohol 4-(tiazol-2-il)bencilico (0,33 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
4,76 (2H, d, J = 4,6 Hz), 7,33 (1H, d, J = 3,7 Hz), 7,40-7,50 (2H, m), 7,87 (1H, d, J = 3,7 Hz), 7,90-8,05 (2H, m)

Ejemplo 7
5-Metil-4-{[4-(tiazol-2-il)fenil Jmetil }- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3 utilizando alcohol 4- (tiazol-
2-il)bencilico en lugar de alcohol 4-ciclopropilbencilico.

RMN H' (DMSO-d;) 6 ppm:
2,03 (3H, s), 3,60 (2H, s), 7,25-7,30 (2H, m), 7,74 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,80-7,85 (2H, m), 7,88 (1H, d, J = 3,1 Hz)

Ejemplo 8
5-Metil-3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-4-{ [4-(tiazol-2-il )fenil Jmetil }- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando 5-metil-4-
{[4-(tiazol-2-iD)fenilJmetil }-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-dihi-
dro-3H-pirazol-3-ona.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,13 (3H, s), 3,64 (1H, d, ] = 16,0 Hz), 3,71 (1H, d, J = 16,0
Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,14 (1H, dd, J = 2,7, 12,2 Hz), 4,32 (1H, dd, J = 3,8, 12,2 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,55-5,65
(1H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,29 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,80-7,90 (3H, m)

Ejemplo de Referencia 9
4-[3-(Benciloxi)propil Jbencilico alcohol

A una disolucion de dietilfosfonoacetato etilo (4,4 mL) en tetrahidrofurano (40 mL) se le afiadié hidruro de sodio
(60%, 0,88 g) a 0°C, y la mezcla se agité durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié una disolucién
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de mono-(dietilacetal) de tereftalaldehido (4,2 g) en tetrahidrofurano (10 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron una disolucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se lavo con agua y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se separd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1) para producir 4-(dietoximetil)cinamato de etilo
(5,8 g). A una disolucién del 4-(dietoximetil)cinamato de etilo obtenido (5,8 g) en tetrahidrofurano (50 mL) se le
afiadi6 platino sobre polvo de carbono al 5% (0,58 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de en
atmosfera de hidrégeno durante 10 horas. La materia insoluble se separé mediante filtracién, y el producto filtrado se
concentrd a presion reducida. Se afiadié una disolucién del residuo en tetrahidrofurano (20 mL) a una suspension de
hidruro de litio y aluminio (1,1 g) en tetrahidrofurano (100 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se calenté a 70°C y se
agité durante 40 minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccion a 0°C, se aiadieron agua (1,1 mL), una disolucién
acuosa de hidréxido de sodio al 15% (1,1 mL) y agua (3,3 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
10 minutos. La materia insoluble se separé mediante filtracion, y el disolvente del producto filtrado se separ6 a presion
reducida para producir dietilacetal de 4-(3-hidroxipropil)benzaldehido (4,7 g). A una disolucién del dietilacetal de
4-(3-hidroxipropil)benzaldehido obtenido (4,7 g) en dimetilformamida (100 mL) se le afiadi6 hidruro de sodio (60%,
1,2 g) a 0°C, y la mezcla se agit6 durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié bromuro de bencilo (2,5
mL), y la mezcla se agit a temperatura ambiente durante 72 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se extrajo con hexano. La capa orgdnica se lavd con agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se separé a presion reducida para producir dietilacetal de 4-[3-(benciloxi)propil]benzaldehido (6,4 g). A una
disolucidn del dietilacetal de 4-[3-(benciloxi)propil]-benzaldehido obtenido (6,4 g) en tetrahidrofurano (60 mL) se le
afiadi6 una disolucién de 2 mol/L de 4cido clorhidrico (10 mL) a 0°C, y la mezcla se agité durante 1 hora. A la mezcla
de reaccidn se le afiadié agua, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se lavé con una disolucién
acuosa saturada de hidrégenoocarbonato de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
separd a presion reducida. El residuo se disolvié en etanol (50 mL), y a la disolucién se le anadié borohidruro de
sodio (1,1 g) a 0°C. La mezcla se agité durante 14 horas mientras volvia gradualmente a la temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccidn se le afladié metanol, y la mezcla se concentrd a presion reducida. Al residuo se le afadi6 acetato
de etilo, y la mezcla se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separd a presién
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de
etilo = 3/1 - 2/1) para producir alcohol 4-[3-(benciloxi)propil]bencilico (3,7 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,85-2,00 (2H, m);, 2,65-2,80 (2H, m), 3,49 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,51 (2H, s), 4,66 (2H, d, ] = 5,7 Hz), 7,15-7,40
(9H, m)

Ejemplo 9
4-({4-[3-(Benciloxi)propil [fenilJmetil )-5-trifluorometil- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-[3-(benciloxi)propil]bencilico (2,0 g) en tetrahidrofurano (26 mL) se le afiadieron
trietilamina (1,1 mL) y cloruro de metanosulfonilo (0,60 mL) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La materia insoluble se separ6 mediante filtracién. Se afiadié una disolucién del metanosulfonato
de 4-[3-(benciloxi)propil]bencilo obtenido en tetrahidrofurano a una suspensién de hidruro de sodio (60%, 0,31 g) y
4.4 4-trifluoroacetoacetato de etilo (1,1 mL) en 1,2-dimetoxietano (26 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 16
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se
extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
separd a presion reducida, y el residuo se disolvié en tolueno (20 mL). A la disolucién se le afiadi6 hidrazina anhidra
(0,74 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) y
sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 20/1) para
producir 4-({4-[3-(benciloxi)propil]fenil } metil)-5-trifluorometil-1,2-dihidro-3 H-pirazol-3-ona (0,84 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,85-1,95 (2H, m);, 2,60-2,70 (2H, m), 3,48 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,79 (2H, s), 4,49 (2H, s), 7,05-7,20 (4H, m), 7,25-
7,40 (5H, m)

Ejemplo 10
4-({4-[3-(Benciloxi)propil [fenilJmetil)-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una disolucidn de 4-({4-[3-(benciloxi)propil]fenil }metil)-5-trifluorometil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,83 g)
y acetobromo-a-D-glucosa (1,5 g) en acetonitrilo (12 mL) se le afiadié carbonato de potasio (0,55 g), y la mezcla se
agité a 60°C durante 20 horas. La materia insoluble se separé mediante filtracién, y el disolvente del producto filtrado
se separ6 a presion reducida. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 1/1-1/2) para producir 4-({4-[3-(benciloxi)propil]fenil}metil)-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol (0,64 g).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319263 T3

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,80-1,95 (5H, m), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,60-2,70 (2H, m), 3,47 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,74 (2H,
s), 3,75-3,85 (1H, m), 4,18 (1H, dd, 2,2, 12,7 Hz), 4,26 (1H, dd, 4,5, 12,7 Hz), 4,50 (2H, s), 5,15-5,35 (3H, m), 5,35-
545 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m), 7,20-7,40 (SH, m)

Ejemplo 11
4-{[4-(3-Hidroxipropil)fenil Jmetil}-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una disolucién de 4-{[4-(3-benciloxi)propil]fenil} metil)-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopi-
ranosiloxi)- 1 H-pirazol (0,64 g) en metanol (10 mL) se le afiadi6 polvo de paladio-carbono al 10% (0,13 g), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno durante 11 horas. La materia insoluble se separé mediante
filtracion, el disolvente del producto filtrado se separé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatogra-
fia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/2) para producir 4-{[4-(3-hidroxipropil)fenil]
metil }-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-tetra- O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol (0,45 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,80-1,90 (2H, m), 1,92 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,04 (3H, ), 2,09 (3H, ), 2,60-2,70 (2H, m), 3,65 2H, t, ] = 6,3
Hz), 3,75 (2H, s), 3,75-3,85 (1H, m), 4,15-4,30 (2H, m), 5,10-5,40 (4H, m), 7,05-7,15 (4H, m)

Ejemplo de Referencia 10
Alcohol 4-(2-metilprop-1-en-1-il)bencilico

A una suspension de yoduro de isopropiltrifenilfosfonio (9,5 g) en tetrahidrofurano (90 mL) se le afiadi6 n-butil
litio (disolucién en hexano de 1,5 mol/L, 15 mL) a 0°C, y la mezcla se agité durante 15 minutos. A la mezcla de
reaccién se le afiadidé una disolucion de tereftalaldehidato de metilo (3,3 g) en tetrahidrofurano (10 mL), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se vertié en una disolucién acuosa saturada
de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se separé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de aminopropil silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1) y después mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo = 10/1) para producir 4-(2-metilprop-1-en-1-il)-benzoato
de metilo (3,4 g). A una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,68 g) en éter dietilico (120 mL) se le afiadi6
una disolucién de 4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoato de metilo (3,4 g) en éter dietilico (30 mL) a 0°C, y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 50 minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 0°C, agua (0,69 mL), se afiadieron
una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 15% (0,69 mL) y agua (2 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La materia insoluble se separé mediante filtracién, y el disolvente del producto filtrado
se separ6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo = 4/1 - 2/1) para producir alcohol 4-(2-metilprop-1-en-1-il)bencilico (2,8 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,60 (1H, t, J = 5,6 Hz), 1,86 (3H, s), 1,90 (3H, s), 4,67 (2H, d, J = 5,6 Hz), 6,26 (1H, s), 7,15-7,25 (2H, m), 7,25-
7,35 (2H, m)

Ejemplo 12
5-Metil-4-{[4-(2-metilprop- 1-en-1-il)fenil Jmetil }- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-(2-metilprop-1-en-1-il)bencilico (0,60 g) y tetrabromuro de carbono (1,2 g) en
diclorometano (12 mL) se le afiadio trifenilfosfina (0,97 g) a 0°C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
3,5 horas. A la mezcla de reaccién se le anadi6 agua, y la mezcla se extrajo con hexano. La capa orgdnica se lavé con
agua y se sec sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separ6 a presion reducida, y el residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano) para producir 4-(2-metilprop-1-en-1-il)
bromuro de bencilo. A una disolucién de acetoacetato de metilo (0,44 mL) en tetrahidrofurano (17 mL) se le afiadi6
hidruro de sodio (60%, 0,18 g) a 0°C, y la mezcla se agité durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadi6
una disolucién de 4-(2-metilprop-1-en-1-il)bromuro de bencilo en tetrahidrofurano (3 mL), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3,5 horas. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccién, y
la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se separé a presion reducida, y el residuo se disolvié en tolueno (8 mL). A la disolucién se le afiadi6
monohidrato de hidrazina (0,54 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié
a 0°C, y los precipitados resultantes se recogieron mediante filtracidn, se lavaron con agua y hexano, y se secaron a
presion reducida para producir 5-metil-4-{[4-(2-metilprop-1-en-1-il)fenilJmetil }-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,31
5)
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RMN H'! (DMSO-dy) 6 ppm:
1,79 3H, d,J =0,8 Hz), 1,85 (3H, d, ] = 1,3 Hz), 2,01 (3H, s), 3,52 (2H, s), 6,15-6,25 (1H, m), 7,05-7,15 (4H, m)

Ejemplo 13
5-Metil-4-{[4-(2-metilprop- 1-en-1-il)fenil Jmetil }-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando 5-metil-4-{[4-(2-
metil-prop-1-en-1-il)fenilJmetil }-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-ona.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,83 (3H, ), 1,86 (3H, s), 1,87 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,12 3H, s), 3,57 (1H, d, J = 15,6
Hz), 3,65 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,1, 12,6 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 3.9, 12,6 Hz),
5,15-5,35 (3H, m), 5,50-5,65 (1H, m), 6,15-6,25 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m)

Ejemplo de Referencia 11
4-[(4-Bromofenil)metil ]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucion de acetoacetato de metilo (3,2 mL) en tetrahidrofurano (100 mL) se le afiadié hidruro de sodio
(60%, 1,3 g) a 0°C, y la mezcla se agité durante 5 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié bromuro de 4-
bromobencilo (7,5 g), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 agua, y la
mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgénica se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se separ6 a presion reducida, y el residuo se disolvié en tolueno (50 mL). A la disolucién se le afiadié
monohidrato de hidrazina (4,4 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente, y los precipitados resultantes se recogieron mediante filtracion, se lavaron con agua y hexano,
y se secaron a presion reducida para producir 4-[(4-bromofenil)metil]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (4,0 g).

RMN H' (DMSO-dy) 6 ppm:
2,00 (3H, s), 3,52 (2H/s), 7,05-7,15 (2H, m), 7,35-7,45 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 12
4-[(4-Bromofenil)metil ]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando 4-[(4-bromofenil)-
metil]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-dihidro-3 H-pirazol-
3-ona.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,89 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,12 (3H, s), 3,54 (1H, d, ] = 16,0 Hz), 3,60 (1H, d, J = 16,0
Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 3,3, 12,3 Hz), 5,10-5,35 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m),
6,95-7,10 (2H, m), 7,30-7,40 (2H, m)

Ejemplo 14
4-{[4-(4-Fluorofenil)fenil Jmetil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

Una mezcla de 4-[(4-bromofenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol (0,099
g), acido 4-fluorofenilborénico (0,046 g), fluoruro de cesio (0,050 g) y tetrakis-(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0038 g)
en 1,2-dimetoxietano (1,3 mL), etanol (0,3 mL) y agua (0,3 mL) se agité a 85°C durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/1
- 1/2 - 1/5) para producir 4-{[4-(4-fluorofenil)fenil]metil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)-
1H-pirazol (0,061 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,16 (3H, s), 3,64 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,70 (1H, d, J = 15,9

Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,14 (1H, dd, J = 2,0, 12,5 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,1, 12,5 Hz), 5,15-5,30 (3H, m), 5,55-5,65
(1H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,35-7,55 (4H, m)
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Ejemplo de Referencia 13
Alcohol 4-ciclobutiloxibencilico

A una suspension de 4-hidroxibenzaldehido (0,12 g) y carbonato de cesio (0,49 g) en N,N-dimetilformamida (2
mL) se le afiadié bromuro de ciclobutilo (0,15 g), y la mezcla se agit6é a 65°C durante la noche. A 1a mezcla de reaccién
se le afiadi6 una disolucién de 1 mol/L de hidréxido de sodio acuoso, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
orgdnica se lavé con una disolucion de 0,5 mol/L hidréxido de sodio acuoso, agua y salmuera, y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se separd a presion reducida para producir 4-ciclobutiloxibenzaldehido (0,13 g).
A una disolucién del 4-ciclobutiloxibenzaldehido obtenido (0,13 g) en metanol (10 mL) se le afiadié borohidruro de
sodio (0,056 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 una
disolucion de 1 mol/L de 4cido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa orgdnica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separé a presion reducida para producir alcohol 4-ciclobutiloxibencilico
0,12 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,50 (1H, t, J = 5,8 Hz), 1,60-1,75 (1H, m), 1,80-1,95 (1H, m), 2,10-2,25 (2H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 4,61 (2H, d,
J=5,8 Hz), 4,60-4,70 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,20-7,30 (2H, m)
Ejemplo 15
4-{[4-(Ciclobutiloxi)fenil Jmetil }-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3 utilizando alcohol 4-
ciclobutiloxibencilico en lugar de alcohol 4-ciclopropilbencilico.

RMN H' (DMSO-dy) 6 ppm:

1,55-1,70 (1H, m), 1,70-1,85 (1H, m), 1,90-2,05 (5H, m), 2,30-2,45 (2H, m), 3,50 (2H, s), 4,55-4,65 (1H, m), 6,65-
6,75 (2H, m), 6,95-7,10 (2H, m)
Ejemplo 16
4-{[4-(ciclobutiloxi)fenil Jmetil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando 4-{[4-(ciclobutil-
oxi)fenil]-metil }-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-ona.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,55-1,95 (2H, m), 1,88 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,10 (3H, s), 2,00-2,25 (2H, m), 2,35-2,50
(2H, m), 3,52 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,58 (1H, d, J = 15,6 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,12 (1H, dd, J = 2,4, 12,3 Hz), 4,30
(1H, dd, J = 3,7, 12,3 Hz), 4,50-4,65 (1H,m),5,15-5,35 (3H,m), 5,50-5,60(1H,m), 6,65-6,75 (2H, m), 6,95-7,05 (2H,
m)
Ejemplo de Referencia 14
4-({4-[4-(Benciloxi)fenil [fenil}metil)-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 14 utilizando &4cido 4-
(benciloxi)fenilbordnico en lugar de dcido 4-fluorofenilbordnico.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,85 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 3,62(1H, d, J = 16,0 Hz), 3,69(1H, d, J = 16,0
Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,10-4,20 (1H, m), 4,25-4,40 (1H, m), 5,10 (2H, s), 5,15-5,35 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m),
6,95-7,55 (13H, m)

Ejemplo 17
4-{[4-(4-Hidroxifenil fenil Jmetil}-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra- O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una disolucién de 4-({4-[4-(benciloxi)fenil]fenil } metil)-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosilo-
xi)-1H-pirazol (0,14 g) en metanol (3 mL) se le afiadi6 polvo de paladio-carbono al 10% (0,030 g), y la mezcla se agité
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a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno durante 11 horas. La materia insoluble se separé mediante filtra-
cidn, y el disolvente del producto filtrado se separé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de aminopropil silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/1 - 1/5 - diclorometano/metanol
= 10/1) para producir 4-{[4-(4-hidroxifenil)fenil]metil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-
pirazol (0,071 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
1,85 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,15 (3H, s), 3,62 (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,69 (1H

Hz), 3.80-3,90 (1H, m), 4,10-4.20 (1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 3,9, 12,6 Hz), 5,12 (1H, s ancho), 5,15-5,3
5,55-5,65 (1H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 7,10-7,25 (2H, m), 7,35-7,50 (4H, m)

d, J=157
5 (3H, m),

Ejemplo 18
4-{[4-(3-Fluorofenil)fenil Jmetil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 14 utilizando 4cido 3-fluoro-
fenilborénico en lugar de dcido 4-fluorofenilbordnico acid.

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,16 (3H, s), 3,63 (1H, d, J = 16,1 Hz), 3,71(1H.d, J = 16,1
Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,32 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m),
6,95-7,05 (1H, m), 7,15-7,50 (7H, m)

Ejemplo de Referencia 15
Cloruro de 4-(piridin-2-il)bencilo

A una disolucién de 2-(p-tolil)piridina (1,7 g) y N-clorosuccinimida (1,5 g) en tetracloruro de carbono (30 mL) se
le afadié a,a-azobisisobutironitrilo (0,033 g), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5 horas. La materia insoluble
se separ6 mediante filtracién, y el producto filtrado se concentré a presidn reducida. El residuo se purificé6 mediante
cromatograffa en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1 - 3/1) para producir cloruro de
4-(piridin-2-il)bencilo (1,1 g).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:

4,65 (2H, s), 7,20-7,30 (1H, m), 7,45-7,55 (2H, m), 7,65-7,80 (2H, m), 7,95-8,05 (2H, m), 8,65-8,75 (1H, m)

Ejemplo 19
5-Metil-4-{[4-(piridin-2-il)fenil Jmetil }- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo de Referencia 11 utilizando
cloruro de 4-(piridin-2-il)bencilo en lugar de bromuro de 4-bromobencilo.

RMN H! (DMSO-d;) 6 ppm:

2,03 (3H, s), 3,60 (2H, s), 7,20-7,30 (2H, m), 7,31 (1H, ddd, J = 1,2, 4,7, 7,3 Hz), 7,80-8,00 (4H, m), 8,63 (1H,
ddd, 1 =0,9, 1,6, 4,7 Hz)
Ejemplo 20
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-{ [4-(ciclopropilidenometil )fenil Jmetil }- 1 H-pirazol

A una disolucién de 5-metil-4-{[4-(ciclopropilidenometil)fenil]metil }-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopirano-
siloxi)-1H-pirazol (0,010 g) en metanol (2 mL) se le afiadié metéxido de sodio (disolucién en metanol al 28%, 0,0020
mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, y el residuo se purificé mediante extraccidn en fase s6lida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, elu-
yente: metanol) para producir 3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4- { [4-(ciclopropilidenometil)fenil Jmetil } - 1 H-pirazol
(0,0070 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,05-1,20 (2H, m), 1,30-1,45 (2H, m), 2,06 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,60-
6,70 (1H, m), 7,00-7,20 (2H, m), 7,30-7,45 (2H, m)

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319263 T3

Ejemplo 21
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[ (4-ciclopropilfenil )metil |- 1 H-pirazol

A una disolucién de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)-metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-5-D-glucopiranosiloxi)- 1 Hpi-
razol (0,14 g) en etanol (8,4 mL) se le afiadié una disolucién acuosa de 2 mol/L de hidréxido de sodio (0,63 mL), y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se separé a presion reducida, y el residuo se

purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 6/1) para producir
3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-1 H-pirazol (0,087 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,55-0,70 (2H, m), 0,85-0,95 (2H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 2,04 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-
5,10 (1H, m), 6,85-7,15 (4H, m)

Ejemplo 22
(E)-4-{[4-(But-1-en-1-il)fenil Jmetil }-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando (E)-4-{[4-(but-
1-en-1-il)-fenil]metil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-
ciclopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,07 3H, t,J =7,4 Hz), 2,05 (3H, s), 2,15-2,25 (2H,m), 3,30-3.45 (4H, m), 3,60-3,80 (3H, m), 3,80-3,90 (1H, m),
5,00-5,10 (1H, m), 6,22 (1H, dt, J = 16,0, 6,5 Hz), 6,33 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,05-7,15 (2H, m), 7,20-7,25 (2H, m)

Ejemplo 23
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-{ [4-(tiazol-2-il)-fenil Jmetil }- ] H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 5-metil-3-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-4- { [4-(tiazol-2-il)-fenil Jmetil } - 1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-ci-
clopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

2,10 (3H, s), 3,25-3,50 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 7,30-7,40 (2H, m), 7,55 (1H, d,J = 3,1 Hz),
7,80-7,90 (3H, m)
Ejemplo 24
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-4-{ [4-(3-hidroxipropil )fenil ]-metil }-5-trifluorometil- 1 H-pirazol

A una disolucién de 4-{[4-(3-hidroxipropil)fenil]metil }-5-trifluorometil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopira-
nosiloxi)-1H-pirazol (0,45 g) en metanol (7 mL) se le afiadié metéxido de sodio (disolucién en metanol al 28%,
0,068 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a
presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatograffa en columna sobre gel de silice (eluyente: dicloro-
metano/metanol = 6/1) para producir 3-(5-D-glucopiranosiloxi)-4-{[4-(3-hidroxipropil)fenil]metil } -5-trifluorometil-
1H-pirazol (0,17 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,75-1,85 (2H, m), 2,62 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,30-3,45 (4H, m), 3,54 (2H, t,J = 6,2 Hz), 3,68 (1H, dd, ] =5,2, 12,2
Hz), 3,75-3,95 (3H, m), 4,95-5,05 (1H, m), 7,05-7,15 (4H, m)
Ejemplo 25
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-{ [4-(2-metilprop- 1 -en- 1 -il )fenil Jmetil }- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 5-metil-4-{[4-
(2-metilprop-1-en-1-il)fenilJmetil }-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol en lugar de 5-metil-
4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CDCl;) 6 ppm:
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1,81 (3H, d, J = 1,0 Hz), 1,86 (3H, s), 2,06 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,80 (3H, m), 3,80-3,90 (1H, m); 5,00-
5,10 (1H, m), 6,15-6,25 (1H, m), 7,00-7,20 (4H, m)

Ejemplo 26
4-{[4-(4-Fluorofenil)fenil Jmetil }-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 4-{[4-(4-fluo-
rofenil)-fenilJmetil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-ci-
clopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

2,10 (3H, s), 3,30-3.,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 7,05-7,20 (2H, m), 7,25-7,35 (2H, m), 7,40-
7,50 (2H, m), 7,50-7,65 (2H, m)
Ejemplo 27
4-{[4-(ciclobutiloxi)fenil Jmetil }-3-(3-D-glucopiranosiloxi)-5-metil- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 4-{[4-(ciclobutil-
oxi)-fenil]metil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclo-
propilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CD;0D) é ppm:

1,60-1,90 (2H, m), 2,00-2,15 (5H, m), 2,35-2,50 (2H, m), 3,30-3,45 (4H, m), 3,60-3,75 (3H, m), 3,75-3,90 (1H,
m), 4,50-4,70 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,65-6,75 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m)
Ejemplo 28
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil- 1-isopropil-4-[ (4-ciclopropilfenil )metil |- 1 H-pirazol

A una suspension de 3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]- 1 H-pirazol (56 mg) y carbo-
nato de cesio (23 mg) en N,N-dimetilformamida (1,5 mL) se le afiadi6 2-yodopropano (0,043 mL) a 80°C, y la mezcla
se agité durante 35 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 agua, y la mezcla se purificé mediante extraccion en
fase sé6lida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol). El producto bruto obtenido se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice en capa fina preparativa (disolvente de desarrollo: diclorometano/metanol
=7/1) para producir 3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-1-isopropil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]- 1 H-pirazol (45 mg).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,50-0,65 (2H, m), 0,80-0,95 (2H, m), 1,36 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,37 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,75-1,90 (1H, m), 2,07
(3H, s), 3,15-3,50 (4H, m), 3,60-3,85 (4H, m), 4,30-4,50 (1H, m), 4,95-5,10 (1H, m), 6,85-7,10 (4H, m)
Ejemplo 29
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-4-{ [4-(4-hidroxifenil )fenil ]-metil }-5-metil- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepardé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 4-{[4-(4-
hidroxifenil)-fenilJmetil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- | H-pirazol en lugar de 5-metil-4-
[(4-ciclopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H! (CD;0D) 6 ppm:

2,09 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,30-
7,45 (4H, m)
Ejemplo 30
4-{[4-(3-Fluorofenil)fenil Jmetil }-3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 4-{[4-(3-fluo-

rofenil)-fenil]metil }-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-ci-
clopropilfenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.
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RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

2,10 (3H, s), 3,25-3,55 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,15 (1H, m), 6,95-7,10 (1H, m), 7,25-7,35 (3H, m), 7,35-
7,45 (2H, m), 7,45-7,55 (2H, m)

Ejemplo 31
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-{ [4-(piridin-2-il)-fenil Jmetil }- 1 H-pirazol

El 5-Metil-4-{[4-(piridin-2-il)fenilJmetil }-3-(2,3,4,6-tetraacetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol se preparé de
una manera similar a la descrita en el Ejemplo 4 utilizando 5-metil-4-{[4-(piridin-2-il)fenil]metil}-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-ona en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)-metil]-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona. Después el compuesto
del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21 utilizando 5-metil-4-{[4-(piridin-2-il)fe-
nil]-metil }-3-(2,3,4,6-tetraacetil-B-D-glucopiranosiloxi)-1 H-pirazol en lugar de 5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]-
3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-5-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol.

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

2,10 (3H, s), 3,30-3.,45 (4H, m), 3,60-3,90 (4H, m), 5,00-5,15 (1H, m), 7,25-7,40 (3H, m), 7,75-7,95 (4H, m), 8,50-
8,60 (1H, m)
Ejemplo 32
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-1-(ciclopropilmetil)-4- [ (4-ciclopropilfenil)metil |- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 28 utilizando (bromometil)
ciclopropano en lugar de 2-yodopropano.

RMN H' (CD;0D) é ppm:

0,25-0,40 (2H, m), 0,45-0,65 (4H, m), 0,80-0,95 (2H, m), 1,05-1,25 (1H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 2,08 (3H, s), 3,25-
3,45 (4H, m), 3,55-3,90 (6H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,85-7,10 (4H, m)

Ejemplo 33
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)- 1-(2-hidroxietil)-5-metil-4-[ (4-ciclopropilfenil )metil |- 1 H-pirazol

A una suspension de 3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]- 1 H-pirazol (33 mg) y carbo-
nato de cesio (138 mg) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le afiadi6 2-bromoacetato de etilo (0,035 mL) a 40°C, y
la mezcla se agit6 durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua, y la mezcla se purificé mediante ex-
traccion en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol). El producto bruto obtenido
se disolvié en metanol (1 mL), y a la disolucidn se le ainadi6é una disolucién acuosa de 2 mol/L de hidréxido de sodio
(0,04 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se separ6 a presion reducida,
y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en ODS (disolvente de elucién: metanol/agua = 3/2) para
producir 3-(5-D-glucopiranosiloxi)- 1-(2-hidroxietil)-5-metil-4-[(4-ciclopropilfenil)metil]- 1 H-pirazol (8 mg).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,45-0,55 (2H, m), 0,70-0,85 (2H, m), 1,65-1,80 (1H, m), 2,01 (3H, s), 3,15-3,35 (4H, m), 3,50-3,65 (3H, m), 3,65-
3,75 (3H, m), 3,90 (2H, t, ] = 5,5 Hz), 4,95-5,05 (1H, m), 6,80-6,90 (2H, m), 6,90-7,00 (2H, m)
Ejemplo 34
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-1-ciclopentil-4-[(4-ciclopropilfenil )metil |- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 28 utilizando bromociclopen-
tano en lugar de 2-yodopropano.

RMN H! (CD;0D) 6 ppm:

0,55-0,65 (2H, m), 0,80-1,00 (2H, m), 1,50-1,75 (2H, m), 1,75-2,10 (7H, m), 2,07 (3H, s), 3,15-3,45 (4H, m), 3,55-
3,85 (4H, m), 4,45-4,65 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,85-7,10 (4H, m)
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Ejemplo de Referencia 16
4-[(4-Etilfenil)metil ]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-etilbencilico (2,5 g) y trietilamina (2,5 mL) en tetrahidrofurano (35 mL) se le afiadié
cloruro de metanosulfonilo (1,4 mL), y 1a mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La materia insoluble
se separ6 mediante filtracion. Se afiadié una disolucién del metanosulfonato de 4-etilbencilo obtenido en tetrahidro-
furano a una suspensién de hidruro de sodio (60%, 0,72 g) y acetoacetato de metilo (1,9 mL) en 1,2-dimetoxietano
(40 mL), y la mezcla se agit6 a 70°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadi6 una disolucién acuosa
saturada de cloruro de amonio, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se separd a presion reducida. A una disolucién del residuo en tolueno (50 mL) se le
afiadié monohidrato de hidrazina (2,7 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente, se afiadié hexano a la mezcla. Los precipitados se recogieron mediante filtracion,
se lavaron con agua y hexano, y se secaron a presion reducida para producir 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (1,2 g).

RMN H' (DMSO-dy) & 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)

Ejemplo de Referencia 17
4-[(4-Etilfenil)metil |-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una suspension de 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (0,65 g) y acetobromo-a-D-glu-
cosa (1,2 g) en tetrahidrofurano (15 mL) se le afiadi6 carbonato de plata (0,83 g), y la mezcla se agit6 a 60°C durante
la noche protegiéndola de la luz. La mezcla de reaccién se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de aminopropil silice (eluyente: tetrahidrofurano), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/3) para producir 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-
D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol (0,61 g).

RMN H' (CDCl;) 6 ppm:

1,19 3H,t,J =7,6 Hz). 1,86 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,07 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,58 (2H, ¢, ] = 7,6 Hz),
3,56 (1H. d, J =15,7 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,80-3,90 (1H, m), 4,13 (1H, dd, ] = 2,4, 12,5 Hz), 4,31 (1H, dd,
J=4,1, 12,5 Hz), 5,10-5,35 (3H, m), 5,50-5,65 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m), 8,91 (1H, s ancho)

Ejemplo de Referencia 18
1-(2-Benciloxietil)-4-[ (4-etilfenil )metil |-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil- 1 H-pirazol

A una suspensién de 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol
(0,030 g) y carbonato de cesio (0,091 g) en acetonitrilo (0,4 mL) se le afiadi6 éter bencil(2-bromoetilico) (0,035 mL),
y la mezcla se agit6 a 80°C durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
agit6 adicionalmente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadieron metanol (0,4 mL) y una disolucién
acuosa de 2 mol/L de hidréxido de sodio (0,55 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadi6 agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se purificé mediante extraccion en fase sélida en CBA (disolvente
de lavado: agua destilada, eluyente: metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano/metanol = 10/1 - 5/1) para producir para producir 1-(2-benciloxietil)-4-[(4-etilfenil)-metil]-
3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-1H-pirazol (0,012 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,17 3H, t, J = 7,6 Hz), 2,08 (3H, s), 2,56 (2H, c, ] = 7,6 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,60-3,90 (6H, m), 4,05-4,20
(2H, m), 4,30-4,45 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,30 (9H, m)
Ejemplo de Referencia 19
5-Metil-4-[(4-metiltiofenil)metil |- 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo de Referencia 16 utilizando
alcohol 4-metiltiobencilico en lugar de alcohol 4-etilbencilico.

RMN H' (DMSO-d;) 6 ppm:

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319 263 T3
1,99 3H, s), 2,42 (3H, ), 3,50 (2H, s), 7,05-7,20 (4H, m)

Ejemplo de Referencia 20
5-Metil-4-[(metiltiofenil)metil |-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo de Referencia 17 utilizando
5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona en lugar de 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-ona.

RMN H! (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, 12,4 Hz), 5,15-5,30 (3H, m), 5,55-5,65 (1H, m), 7,00-7,10
(2H, m), 7,10-7,20 (2H, m), 8,65-8,85 (1H, s ancho)

Ejemplo de Referencia 21
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[ (4-metiltiofenil)-metil |- 1 H-pirazol

A una disolucién de 5-metil-4-[(metiltiofenil)metil]-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol
(0,42 g) en etanol (5 mL) se le afiadi6 metdxido de sodio (disolucién en metanol al 28%, 0,042 mL), y la mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 5/1) para producir
3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]- 1 H-pirazol (0,23 g).

RMN H! (CD;0D) 6 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)

Ejemplo de Referencia 22
4-[(4-Isopropoxifenil)metil |-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una disolucién de alcohol 4-isopropoxibencilico (0,34 g) en tetrahidrofurano (6 mL) se le afiadieron trietilamina
(0,28 mL) y cloruro de metanosulfonilo (0,16 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
materia insoluble se separ6é mediante filtracién. una disolucién del metanosulfonato de 4-isopropoxibencilo obtenido
en tetrahidrofurano se le afiadié a una suspensién de hidruro de sodio (60%, 81 mg) y acetoacetato de metilo (0,20
mL) en 1,2-dimetoxietano (10 mL), y la mezcla se agit6 a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en
una disolucién acuosa saturada de hidrégenoocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
orgdnica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separd a presion reducida,
y el residuo se disolvié en tolueno (5 mL). A la mezcla se le afiadié hidrazina anhidra (0,19 mL), y la mezcla se agit6
a 80°C durante la noche. El disolvente se separé a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para producir 4-[(4-isopropoxifenil)metil]-
5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (95 mg).

RMN H! (DMSO-dy) & ppm:

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

Ejemplo de Referencia 23
4-[(4-Isopropoxifenil)metil ]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una suspension de 4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (46 mg), acetobromo-a-
D-glucosa (99 mg) y tamices moleculares 4A en tetrahidrofurano (3 mL) se le afiadié carbonato de plata (66 mg),
y la mezcla se agité a 65°C durante la noche protegiéndola de la luz. La mezcla de reaccién se purificé mediante
cromatografifa en columna sobre gel de aminopropil silice (eluyente: tetrahidrofurano), y sucesivamente mediante
cromatografia sobre gel de silice en capa fina preparativa (disolvente de desarrollo: acetato de etilo/hexano = 2/1) para
producir 4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-5-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol (42 mg).

RMN H! (CDCl;) 6 ppm:
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1,25-1,35 (6H, m), 1,88 (3H, s), 2,01 3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, 5), 2,10 (3H, 3), 3,45-3,65 (2H, m), 3,80-3,90
(1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 2,3, 12.4 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 4,0, 12,4 Hz), 4,40-4,55 (1H, m), 5,15-5,35 (3H, m), 5,50-
5,60 (1H, m), 6,70-6,80 (2H, m), 6,95-7,05 (2H, m)

Ejemplo de Referencia 24
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-4-[ (4-isopropoxifenil)metil ]-5-metil- 1 H-pirazol

A una disolucién de 4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi)- 1 Hpi-
razol (61 mg) en etanol (3 mL) se le anadié una disolucién acuosa de 1 mol/L de hidréxido de sodio (0,53 mL), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se separd a presioén reducida, y el residuo
se purificé mediante extraccion en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol) para
producir 3-(8-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-1 H-pirazol (39 mg).

RMN H' (CD;0D) é ppm:

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

Ejemplo 35
4-[(4-Etilfenil)metil ]-3-(B-D-glucopiranosiloxi)- 1-(2-hidroxietil)-5-metil- 1 H-pirazol

A una disolucién de 1-(2-benciloxietil)-4-[(4-etilfenil)metil]-3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-1 H-pirazol (0,012
g) en etanol (2 mL) se le afladié una cantidad catalitica de polvo de paladio-carbono al 10%, y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente en atmoésfera de hidrégeno durante 30 minutos. La materia insoluble se separé mediante
filtracidn, y el disolvente se separ6 a presion reducida para producir 4-[(4-etilfenil)-metil]-3-(8-D-glucopiranosiloxi)-
1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol (0,011 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,18 3H, t, J = 7,6 Hz), 2,11 (3H, s), 2,56 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,25-3,50 (4H, m), 3,55-3,95 (6H, m), 3,95-4,05
(2H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m)

Ejemplo 36
3-(B-D-Glucopiranosiloxi)-1-(3-hidroxipropil )-5-metil-4- [ (4-metiltiofenil)metil |- 1 H-pirazol

A una suspensioén de 3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]- 1 H-pirazol (0,020 g) y carbonato
de cesio (0,11 g) en N,N-dimetilformamida (0,5 mL) se le afiadié 3-bromopropanol (0,022 mL), y la mezcla se agit6 a
40°C durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadi6 agua, y la mezcla se purificé mediante extraccién en fase
s6lida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 5/1) para producir 3-(B-D-glucopiranosiloxi)-1-(3-
hidroxipropil)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]-1 H-pirazol (0,011 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,85-1,95 (2H, m), 2,10 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,45-3,55 (2H, m), 3,60-3,75 (3H, m), 3,82 (1H,
dd, J = 1,8, 12,2 Hz), 3,95-4,10 (2H, m), 5,00-5,15 (1H, m); 7,05-7,20 (4H, m)

Ejemplo 37
1-Alil-4-[(4-etilfenil )metil ]-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-1 H-pirazol

A una suspensién de 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol
(0,030 g) y carbonato de cesio (0,036 g) en acetonitrilo (0,4 mL) se le ailadié yoduro de alilo (0,010 mL), y la mezcla
se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le afladieron metanol (0,4 mL) y una diso-
lucién acuosa de 1 mol/L de hidréxido de sodio (0,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afadi6 agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se purificé mediante extraccion en fase sélida en ODS (disolvente
de lavado: agua destilada, eluyente: metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de si-
lice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1) para producir 1-alil-4-[(4-etilfenil)metil]-3-(8-D-glucopiranosiloxi)-5-
metil-1H-pirazol (0,018 g).

RMN H! (CD;0D) 6 ppm:
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1,18 B3H, t, J = 7,5 Hz), 2,04 3H, s), 2,57 2H, ¢, J = 7,5 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,95 (4H, m), 4,50-4,65
(2H, m), 4,80-4,95 (1H, m), 5,00-5,20 (2H, m), 5,85-6,00 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m)

Ejemplo 38
1-(ciclopropilmetil)-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4- [ (4-metiltiofenil )metil |- | H-pirazol

A una disolucién de 3-(B-D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil)metil]- 1 H-pirazol (0,081 g) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se le afiadieron carbonato de cesio (0,40 g), bromometilciclopropano (0,099 mL) y una
cantidad catalitica de yoduro de sodio, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 7 dias. Se afiadié agua a
la mezcla de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua, y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separ6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1 - 8/1) para producir 1-(ciclopropilmetil)-3-(5-
D-glucopiranosiloxi)-5-metil-4-[(4-metiltiofenil )metil]- | H-pirazol (0,041 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,25-0,40 (2H, m), 0,40-0,60 (2H, m), 1,05-1,25 (1H, m), 2,10 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,90
(6H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,25 (4H, m)

Ejemplo 39
4-[(4-Etilfenil)metil ]-3-(B-D-glucopiranosiloxi)- 1-(3-hidroxipropil )-5-metil- 1 H-pirazol

A una suspensién de 4-[(4-etilfenil)metil]-5-metil-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol
(0,030 g) y carbonato de cesio (0,091 g) en acetonitrilo (0,4 mL) se le afiadi6 bencil(3-bromopropil)eter (0,039 mL),
y la mezcla se agité a 80°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadieron metanol (0,4 mL) y una
disolucién acuosa de 2 mol/L de hidréxido de sodio (0,55 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. Se afadi6 agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se purificé mediante extraccién en fase sélida en ODS
(disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol). Al eluyente resultante se le afiadié una cantidad catalitica
de polvo de paladio-carbono al 10%, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno durante
3 dias. La materia insoluble se separé mediante filtracion, y el disolvente del producto filtrado se separ6 a presion re-
ducida. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida en ODS (eluyente: metanol/agua = 40/60) para producir
4-[(4-etilfenil)metil]-3-(B8-D-glucopiranosiloxi)- 1-(3-hidroxipropil)-5-metil- 1 H-pirazol (0,0080 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

1,18 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,85-2,00 (2H, m), 2,10 (3H, s), 2,57 (2H, ¢, J = 7,5 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,45-3,55
(2H, m), 3,55-3,90 (4H, m), 3,95-4,10 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 7,00-7,15 (4H, m)
Ejemplo 40
1-(ciclopropilmetil)-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4- [ (4-isopropoxifenil )metil |-5-metil- ] H-pirazol

A una suspension de 3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-1 H-pirazol (0,050 g), carbo-
nato de cesio (0,20 g) y una cantidad catalitica de yoduro de sodio en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le afiadié
bromometilciclopropano (0,050 g) a 50°C, y la mezcla se agité durante 3 dias. Se afladi6 agua a la mezcla de reaccion,
y la mezcla se purificé mediante extraccion en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente:
metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol
= 8/1) para producir 1-(ciclopropilmetil)-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil- 1 H-pirazol
(0,034 2).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,25-0,35 (2H, m), 0,45-0,55 (2H, m), 1,10-1,25 (1H, m), 1,26 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,09 (3H, s), 3,25-3,45 (4H, m),
3,55-3,75 (3H, m), 3,75-3,90 (3H, m), 4,45-4,55 (1H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,00-7,15 (2H, m)
Ejemplo 41
1-ciclopentil-3-(3-D-glucopiranosiloxi)-4-[ (4-isopropoxifenil )metil ]-5-metil- 1 H-pirazol

A una suspensién de 3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil- 1 H-pirazol (0,050 g) y car-
bonato de cesio (0,20 g) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se le afiadié bromuro de ciclopentilo (0,055 g) a 80°C, y la

mezcla se agité durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reac-
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cion, y la mezcla se purificé mediante extraccion en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente:
metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol =
8/1) para producir 1-ciclopentil-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-1H-pirazol (0,034 g).

RMN H! (CD;0D) 6 ppm:

1,26 (6H, d, J = 6,1 Hz), 1,55-1,75 (2H, m), 1,80-2,05 (6H, m), 2,03 (3H, s), 3,15-3,30 (1H, m), 3,30-3,45 (3H, m),
3,60-3,75 (3H, m), 3,77 (1H, dd, J = 2,6, 12,0 Hz), 4,40-4,65 (2H, m), 5,00-5,10 (1H, m), 6,70-6,85 (2H, m), 7,00-
7,15 (2H, m)

Ejemplo 42
1-(ciclopropilmetil)-4-[ (4-isopropoxifenil )metil |-5-metil-3-(6-O-propionil-B-D-glucopiranosiloxi)- 1 H-pirazol

A una disolucién de 1-(ciclopropilmetil)-3-(8-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil- 1 H-pi-
razol (0,40 g) en 2,4,6-trimetilpiridina (1,5 mL) se le afadié cloruro de propionilo (0,0088 g) a 0°C, y la mezcla
se agitd durante 3 horas. Se afiadieron monohidrato de 4cido citrico (3,3 g) y agua a la mezcla de reaccién, y la mez-
cla se purific6 mediante extraccién en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente: metanol),
y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol = 10/1)
para producir 1-(ciclopropilmetil)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil-3-(6-O-propionil-8-D-glucopiranosiloxi)-1H-
pirazol (0,20 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,25-0,35 (2H, m), 0,45-0,55 (2H, m), 1,05 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,15-1,25 (1H, m), 1,26 (6H, d, J = 6,3 Hz), 2,07
(3H, 5), 2,29 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 3,30-3,55 (4H, m), 3,55-3,70 (2H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,7 Hz), 4:22 (1H, dd, T = 5.4,
12,0 Hz), 4,32 (1H, dd, J = 2,3, 12,0 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)

Ejemplo 43
1-(ciclopropilmetil)-3-(6-0-etoxicarbonil-B-D-glucopiranosiloxi)-4-[ (4-isopropoxifenil )metil |-5-metil-1 H-pirazol

A una disolucién de 1-(ciclopropilmetil)-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-5-metil- 1 H-pi-
razol (0,050 g) en 2,4,6-trimetilpiridina (1 mL) se le afadi6 cloroformiato etilo (0,035 g), y la mezcla se agité a tem-
peratura ambiente durante la noche. Se afiadieron monohidrato de 4cido citrico (3,3 g) y agua a la mezcla de reaccion,
y la mezcla se purificé mediante extraccion en fase sélida en ODS (disolvente de lavado: agua destilada, eluyente:
metanol), y sucesivamente mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol
= 10/1) para producir 1-(ciclopropilmetil)-3-(6-O-etoxicarbonil-3-D-glucopiranosiloxi)-4-[(4-isopropoxifenil)metil]-
5-metil-1H-pirazol (0,043 g).

RMN H' (CD;0D) 6 ppm:

0,25-0,35 (2H, m), 0,45-0,55 (2H, m), 1,05-1,25 (1H, m), 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,26 (6H, d, J = 6,1 Hz), 2,08
(3H, s), 3,30-3,50 (4H, m), 3,62 (1H, d, J = 16,2 Hz), 3,67 (1H, d, J = 16,2 Hz), 3,82 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,13 (2H,
¢,J=7,1Hz), 423 (1H, dd, J = 5,2, 11,7 Hz), 4,37 (1H, dd, J = 2,1, 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)

Ejemplo de Ensayo 1
Andlisis del efecto inhibidor sobre la actividad de SGLT2 humano
1) Construccion del vector plasmidico que expresa SGLT2 humano

La preparacion de la genoteca de ADNc para la amplificacién por PCR se realizé mediante transcripcién inversa
de ARN total sacado de riiién humano (gen Ori) con oligo dT como cebador, utilizando el Sistema de Preamplifica-
ciéon SUPERSCRIPT (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES). El fragmento de ADN que codifica SGLT2 humano se
amplific6 mediante la reaccién PCR, en la que se utiliz6 como molde la genoteca de ADNc de rifién humano descrita
antes y los siguientes oligonucledtidos 0702F y 0712R, presentados como Numeros de Secuencia 1 y 2 respectiva-
mente, se utilizaron como cebadores. El fragmento de ADN amplificado se ligé en pCR-Blunt (Invitrogen), un vector
para la clonacién, de acuerdo con el método normalizado del kit. La Escherichia coli HB101 se transformé de acuerdo
con el método habitual y después se realizé la seleccion de los transformantes sobre el medio de agar LB que contenia
50 ug/mL de kanamicina. Después de extraer y purificar el ADN plasmidico de uno de los transformantes, se reali-
z6 la amplificacion del fragmento de ADN que codificaba SGLT2 humano mediante la reaccién PCR, en la que los
siguientes oligonucledtidos 0714F y 0715R, presentados como los Nimeros de Secuencia 3 y 4 respectivamente, se
utilizaron como cebadores. El fragmento de ADN amplificado se digiri6 con enzimas restriccion, Xhol y Hind IIL, y
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después se purificé con Wizard Purification System (Promega). Este fragmento de ADN purificado se inserté en los
sitios de restriccién correspondientes de pcDNA3.1 (-) Myc/His - B (Invitrogen), un vector para la expresién de la
proteina de fusién. La Escherichia coli HB101 se transformé de acuerdo con un método habitual y después se realizd
la seleccion del transformante en el medio de agar LB que contenfa 100 ug/mL de ampicilina. Después de extraer y
purificar el ADN plasmidico de este transformante, se analiz6 la secuencia de bases del fragmento de ADN insertado
en los sitios de clonacién miiltiple del vector pcDNA3.1 (-) Myc/His - B. Este clon tenia una sola sustitucién de bases
(ATC que codifica para la isoleucina-433 fue sustituido por GTC) comparado con el SGLT2 humano referido por
Wells et al (Am. J. Phisiol., Vol. 263, pags. 459-465 (1992)). Sucesivamente, se obtuvo un clon en el que la valina es
sustituida por la isoleucina 433. Este vector plasmidico que expresa SGLT2 humano en el que el péptido presentado
como Numero de Secuencia 5 esta fusionado al resto alanina carboxi terminal fue denominado KL.29.

Nuimero de Secuencia 1 ATGGAGGAGCACACAGAGGC

Numero de Secuencia 2 GGCATAGAAGCCCCAGAGGA

Nimero de Secuencia 3 AACCTCGAGATGGAGGAGCACACAGAGGC
Niimero de Secuencia 4 AACAAGCTTGGCATAGAAGCCCCAGAGGA
Numero de Secuencia 5 KLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

2) Preparacion de las células que expresan SGLT2 humano transitoriamente

KL29, el plasmido que codifica SGLT2 humano, se transfecté en células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539)
mediante electroporacién. La electroporacién se realiz6 con GENE PULSER 1I (Bio-Rad Laboratories) en condicio-
nes: 0,290 kV, 975 uF, 2 x 10° células COS-7 y 20 ug de KL29 en 500 uL de medio OPTI-MEM I (Gibco-BRL:
LIFE TECHNOLOGIES) en la cubeta de tipo 0,4 cm. Después de la transferencia del gen, las células se cosecharon
mediante centrifugacion y se resuspendieron en medio OPTI-MEM I (1 mL/cubeta). A cada pocillo de una placa de 96
pocillos se le afiadieron 125 uL de esta suspension celular. Después del cultivo durante la noche a 37°C en CO, al 5%,
se afadieron a cada pocillo 125 uLL de medio DMEM que contenia suero bovino fetal al 10% (Sanko Jyunyaku), 100
unidades/mL de penicilina G sédica (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES), y 100 pg/mL de sulfato de estreptomi-
cina (Gibco-BRL: LIFE TECHNOLOGIES). Estas células se cultivaron hasta el dia siguiente y después se utilizaron
para la medicién de la actividad inhibidora de la absorcién de metil-a-D-glucopiranésido.

3) Medicion de la actividad inhibidora de la absorcion de metil-a-D-glucopirandsido

Después de disolver un compuesto de ensayo en dimetilsulféxido y diluir con el tampdn de absorcién (un tampén de
pH 7,4 que contenia cloruro sédico 140 mM, cloruro potasico 2 mM, cloruro célcico 1 mM, cloruro de magnesio 1 mM,
metil-a-D-glucopiranésido 5 mM, dcido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]etanosulfénico 10 mM y tris(hidroximetil)
aminometano) 5 mM, cada diluyente se utiliz6 como muestra de ensayo para la medicion de la actividad inhibidora.
Después de la separacién del medio de las células COS-7 que expresan SGLT2 humano transitoriamente, a cada
pocillo se le afiadieron 200 pL del tamp6n de pretratamiento (un tampén de pH 7,4 que contenia cloruro de colina
140 mM, cloruro potasico 2 mM, cloruro cédlcico 1 mM, cloruro de magnesio 1 mM, 4cido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinil]etanosulfénico 10 mM vy tris(hidroximetil)-aminometano 5 mM), y las células se incubaron a 37°C durante
10 minutos. Después de retirar el tampdn de pretratamiento, se afiadieron de nuevo 200 uL. del mismo tampén, y las
células se incubaron a 37°C durante 10 minutos. El tamp6én para la medicién se preparé afiadiendo y mezclando 7 uL.
de metil-a-D-(U-14C)glucopirandsido (Amersham Pharmacia Biotech) a 525 uL. de la muestra de ensayo preparada.
Para el control, se preparé el tampdn para la medicién sin ningin compuesto de ensayo. Para la estimacion de la
absorcion basal en ausencia de un compuesto de ensayo y sodio, se preparé de una manera similar el tamp6n para
la medicién de la absorcion basal, que contenia cloruro de colina 140 mM en lugar de cloruro sédico. Después de
retirar el tampén de pretratamiento, se afiadieron a cada pocillo 75 uL de cada tampén para la medicidn, y las células
se incubaron a 37°C durante 2 horas. Después de retirar el tampdn para la medicién, se afiadieron a cada pocillo 200
1L del tampdn de lavado (un tampén de pH 7,4 que contenia cloruro de colina 140 mM, cloruro potésico 2 mM,
cloruro célcico 1 mM, cloruro de magnesio 1 mM, metil-a-D-glucopiranésido 10 mM, acido 2-[4-(2-hidroxietil)-
1-piperazinil]etanosulfénico 10 mM vy tris(thidroximetil)aminometano 5 mM) y se retiré inmediatamente. Después
de dos lavados adicionales, las células se solubilizaron mediante la adicién de 75 uL. de una disolucién acuosa de
0,2 mol/L de hidréxido de sodio a cada pocillo. Después de transferir los productos lisados celulares a la PicoPlate
(Packard) y afiadir 150 pL. de MicroScint-40 (Packard) a cada pocillo, se midié la radiactividad con un contador de
centelleo de microplacas TopCount (Packard). La diferencia de absorcién se obtuvo como el valor del 100% restando
la radiactividad de la absorcién basal de la del control y después se calcularon las concentraciones a las que se inhibia
50% de la absorcion (Cls) a partir de la curva de concentracion-inhibicién mediante el método de minimos cuadrados.
Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 1.
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TABLA 1
Compuestc de ensayo Valor Clsg (nM)
Ejemplo 20 15
Ejemplo 21 18
Ejemplo 22 41
Ejemplo 23 46
Ejemplo 24 57
Ejemplo 25 65
Ejemplo 26 150
Ejemplo 27 210
Ejemplo 32 26
Ejemplo 38 45
Ejemplo 39 47
WAY-123783 >100000

Aplicabilidad industrial

Los derivados de glucopiranosiloxipirazol representados por la férmula general (I) anterior de la presente inven-
cion, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos muestran un excelente efecto hipoglucémico mediante
la excrecion de la glucosa en exceso en la orina a través de la prevencion de la reabsorcién de glucosa en el rifién de-
bido a que muestran una excelente actividad inhibidora de SGLT2 humano. La presente invencién puede proporcionar
farmacos para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglucemia tal como la diabetes,
las complicaciones diabéticas, la obesidad o similares. Ademads, puesto que los compuestos representado por la ante-
rior férmula general (III) o (IV) o sus sales son importantes como intermedios en la produccién de los compuestos
representado por la férmula general (I) anterior, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos, los com-
puestos representado por la férmula general (I) anterior, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos de
la presente invencioén pueden preparar facilmente a través de tales compuestos.

Texto libre de la lista de secuencias
Numero de Secuencia 1:  Cebador de ADN sintético
Numero de Secuencia 2:  Cebador de ADN sintético
Numero de Secuencia 3:  Cebador de ADN sintético
Numero de Secuencia4:  Cebador de ADN sintético

Numero de Secuencia 5:  Péptido fusionado al resto alanina carboxilo terminal de SGLT2 humano
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado por la férmula general:

Rr? : \: ( I>

mientras el otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R' representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior ciclico o un grupo representado por la férmula general: HO-A' donde A'
representa un grupo alquileno inferior; R? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo
fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de halégeno y un grupo hidroxi,
un grupo heterociclico aromdtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales o diferentes seleccionados
entre un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la
férmula general: HO-A?- donde A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R? no representa
un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo
haloalquilo inferior o un 4tomo de halégeno cuando R' representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo donde el término “grupo alquilo inferior”
significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo
alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el
término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos
de carbono; el término “grupo alquileno inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo de cadena lineal
o ramificado que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alquilo inferior ciclico” significa un grupo
alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico de 3
a 7 miembros; el término “grupo alquilideno(inferior)metilo ciclico” significa grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a
6 miembros; el término “4tomo de halégeno” significa un dtomo de fltior, un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo o
un dtomo de yodo; el término “grupo haloalquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido con 1 a 3 dtomos de halégeno iguales o diferentes; y el término
“profdrmaco” significa un compuesto que es convertido en un derivado de glucopiraniloxipirazol representados por la
férmula general (I) como forma activa del mismo in vivo.

2. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 1, donde R? representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno
(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de
halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromadtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales
o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo,
o0 un grupo representado por la férmula general: HO-A?- donde A” representa un grupo alquileno inferior, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo.

3. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 1, donde R! representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
ciclico o un grupo representado por la formula general: HO-A'-donde A' representa un grupo alquileno inferior; R?
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un
grupo haloalquilo inferior o un 4tomo de hal6geno, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profidrmaco
del mismo.
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4. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado mediante la férmula general:

a2 T!
/ \

1 N
Ty

R“

donde uno de Q' y T' representa un grupo representado por la férmula general:

OH

donde P representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profarmaco; el otro representa un grupo
alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R!! representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
ciclico, un grupo que forma un profirmaco o un grupo representado por la férmula general: P'-O-A!- donde P!
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profdrmaco; y A' representa un grupo alquileno inferior;
R'? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior,
un grupo haloalquilo inferior, un 4&tomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un
grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales
o diferentes seleccionados entre un 4tomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromatico de 5 0 6
miembros que contiene 1-4 dtomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre
y un dtomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la férmula general: P2-O-A?- donde P? representa
un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profirmaco; y A? representa un grupo alquileno inferior; y con la
condicién de que R' no representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un
grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior o un dtomo de halégeno cuando al menos uno de P, R!' y R"?
tiene un grupo que forma un profarmaco y R'! representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

donde el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 atomos de carbono; el término “grupo alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono; el término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio de cadena
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo alquileno inferior” significa un grupo
alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono; el término “grupo alquenilo inferior”
significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo
alquilo inferior ciclico” significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi inferior ciclico”
significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alquilideno(inferior)metilo ciclico” significa
grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros; el término “4tomo de halégeno” significa un dtomo de flior,
un atomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de yodo; el término “grupo haloalquilo inferior” significa un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido con 1 a 3 4tomos de
halégeno iguales o diferentes; y el término “profarmaco” significa un compuesto que es convertido en un derivado de
glucopiraniloxipirazol representados por la férmula general (I) como forma activa del mismo in vivo.

5. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacion 4, donde R'? representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno
(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de
halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales
o diferentes seleccionados entre un atomo de oxigeno, un adtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo, o
un grupo representado por la férmula general: P2-O-A2- donde P? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que
forma un profdrmaco; y A? representa un grupo alquileno inferior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 4, donde R'' representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
ciclico, un grupo que forma un profdrmaco o un grupo representado por la férmula general: P!-O-A'- donde P!
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo que forma un profdrmaco; y A' representa un grupo alquileno inferior:
R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior,
un grupo haloalquilo inferior o un 4tomo de halégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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7. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 4, representado por la
férmula general:

R? T

mientras el otro representa un grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R' representa un dtomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior ciclico o un grupo representado por la férmula general: HO-A'- donde A'
representa un grupo alquileno inferior; R? representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo alquenilo inferior,
un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo
que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo
heterociclico aromatico de 5 0 6 miembros que contiene 1-4 d&tomos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo
de oxigeno, un dtomo de azufre y un 4tomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo representado por la férmula general:
HO-A*- donde A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R? no representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo
inferior o un dtomo de halégeno cuando R' representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 7, donde R? representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo alquilideno
(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de
halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromdtico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos iguales
o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un dtomo de nitrégeno en el anillo, o
un grupo representado por la férmula general: HO-A?- donde A’ representa un grupo alquileno inferior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 7, donde R' representa
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
ciclico o un grupo representado por la férmula general: HO-A'-donde A' representa un grupo alquileno inferior; R?
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un
grupo haloalquilo inferior o un 4tomo de halégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 4-
6, donde al menos uno de P, R!' o R'? tiene un grupo que forma un profdrmaco, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

11. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en la reivindicacién 10, donde cada grupo
que forma un profarmaco en P, P! y P? es un grupo acilo inferior, un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior,
un grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)-carbonilo o un grupo alcoxi
(inferior)carbonilo sustituido con alcoxi inferior, y un grupo que forma un profiarmaco en R'' excluyendo que P!
sea un grupo acilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo acil(inferior)-oximetilo o un grupo alcoxi
(inferior)carboniloximetilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde el término “grupo acilo inferior”
significa un grupo acilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono; el término
“grupo acilo inferior sustituido con alcoxi inferior” significa un grupo acilo de cadena lineal, ramificado o ciclico
que tiene de 2 a 7 &tomos de carbono sustituido con un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono; el término “grupo alcoxi(inferior)carbonilo” significa alcoxicarbonilo de cadena lineal, ramificado
o ciclico que tiene de 2 a 7 atomos de carbono; el término “grupo acilo inferior sustituido con alcoxi(inferior) carbonilo
significa un grupo acilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 d&tomos de carbono sustituido con
alcoxicarbonilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 dtomos de carbono; el término ”grupo alcoxi
(inferior)carbonilo sustituido con alcoxi inferior significa alcoxicarbonilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que
tiene de 2 a 7 d&tomos de carbono sustituido con un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono; el término “grupo acil(inferior)oximetilo” significa un grupo hidroximetilo sustituido en O con un
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grupo acilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 d4tomos de carbono; y el término “grupo alcoxi
(inferior)carboniloximetilo” significa un grupo hidroximetilo sustituido en O con un grupo alcoxicarbonilo de cadena
lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 7 4&tomos de carbono.

12. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo un derivado de glucopiraniloxipirazol
como se ha reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un profdrmaco del mismo.

13. Una composicion farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacién 12, donde la composicion es un
inhibidor de SGLT2 humano.

14. Una composicién farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacién 12 o 13, donde la composicién es
un farmaco para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglucemia.

15. Una composicion farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacién 14, donde la enfermedad asociada
con la hiperglucemia se selecciona del grupo que consiste en la diabetes, las complicaciones diabéticas, la obesidad,
la hiperinsulinemia, los trastornos del metabolismo de la glucosa, la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la hiper-
trigliceridemia, los trastornos del metabolismo de lipidos, la aterosclerosis, la hipertension, la insuficiencia cardiaca
congestiva, el edema, la hiperuricemia y la gota.

16. Una composicion farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacién 15, donde la enfermedad asociada
con la hiperglucemia es la diabetes.

17. Una composicién farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacion 15, donde la enfermedad asociada
con la hiperglucemia son las complicaciones diabéticas.

18. Una composicion farmacéutica como se ha reivindicado en la reivindicacién 15, donde la enfermedad asociada
con la hiperglucemia es la obesidad.

19. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol como se ha reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profdrmaco del mismo para la prevencion o el tratamiento
de una enfermedad asociada con la hiperglucemia.

20. Un uso de un derivado de glucopiraniloxipirazol como se ha reivindicado en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-11, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo para la fabricacién de una
composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con la hiperglucemia.

21. Una combinacién farmacéutica que comprende (A) un derivado de glucopiraniloxipirazol reivindicado en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profdirmaco del mismo,
y (B) al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un
inhibidor de la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacion de
insulina, un antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor
de la tripeptidil peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa
1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifos-
fatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepdtica, D-quiroinositol, un
inhibidor de la glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén,
un agonista del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de
la aldosa reductasa, un inhibidor de la formacién de productos finales de la glucosilaciéon avanzada, un inhibidor de
la proteina quinasa C, un antagonista del receptor de 4cido y-aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un
inhibidor de factor de transcripcién NF-«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa dcida
ligada a @ N-acetilada, el factor de crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, un
andlogo del factor de crecimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento
nervioso, un derivado de carnitina, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128,
un inhibidor de la hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado de dcido fibrico, un agonista del adreno-
ceptor B3, un inhibidor de la acil-coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor de hormonas
tiroideas, un inhibidor de la absorcién de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina microsomal
de transferencia de triglicéridos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un in-
hibidor de la escualeno sintasa, un potenciador del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado de acido
nicotinico, un secuestrante de acidos biliares, un inhibidor del cotransportador de sodio/4cidos biliares, un inhibidor
de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor
de la enzima conversora de endotelina, un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético, un antagonista
de calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador, un agente bloqueador simpdtico, un agente antihipertensivo de
accion central, un agonista del adrenoceptor a,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido trico,
un agente uricostrico y un alcalinizador urinario.

22. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 21 para la prevencién o el tratamiento de una
enfermedad asociada con la hiperglucemia.
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23. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 22 donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de
la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un
antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor
de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhi-
bidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la
glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista
del péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina y un supresor del apetito, y la
enfermedad asociada con la hiperglucemia es la diabetes.

24. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 23, donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de
la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un
antagonista del receptor de glucagdn, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor
de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhi-
bidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepdatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la
glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén, un agonista del
péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina y un agonista de amilina.

25. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 24, donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la
absorcion de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecion de insulina y una preparacién de insulina.

26. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 22, donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de
la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecion de insulina, una preparacién de insulina, un
antagonista del receptor de glucagdn, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa I'V, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de
la gluc6geno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de
la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepdtica, D-quiroinositol, inhibidores de la gluc6geno
sintasa quinasa-3, un péptido 1 de tipo glucagén, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén, un agonista del péptido
1 de tipo glucagdn, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un
inhibidor de la formacién de productos finales de la glucosilacién avanzada, un inhibidor de la proteina quinasa C,
un antagonista del dcido y-aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un inhibidor del factor de transcripcién
NF-«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa 4cida ligada a a N-acetilada, el factor
de crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, un analogo del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carnitina,
uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor
de la enzima conversora de endotelina, un antagonista del receptor de endotelina y un agente diurético, y la enfermedad
asociada con la hiperglucemia es las complicaciones diabéticas.

27. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 26, donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra y un antagonista del receptor de angiotensina II.

28. Una combinacion farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 22, donde un componente (B) es al menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de
la absorcién de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un
antagonista del receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil
peptidasa II, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor
de la gluc6geno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhi-
bidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la
glucogenosintasa quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagdn, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagén, un agonista del
péptido 1 de tipo glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un agonista del adrenoceptor 55 y
un supresor del apetito, y la enfermedad asociada con la hiperglucemia es la obesidad.

29. Una combinacioén farmacéutica reivindicada en la reivindicacién 28 donde un componente (B) es al menos un
miembro seleccionado del grupo que consiste en un agonista del adrenoceptor 3; y un supresor del apetito.

30. Una combinacién farmacéutica reivindicada en la reivindicaciéon 29, donde el supresor del apetito es un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor de la reabsorcién de monoaminas, un inhibidor de la reabsorcién
de serotonina, un estimulador de la liberacién de serotonina, un agonista de serotonina, un inhibidor de la reabsorcién
de noradrenalina, un estimulador de la liberacién de noradrenalina, un agonista del adrenoceptor a,, un agonista del
adrenoceptor ,, un agonista de dopamina, un agonista del receptor cannabinoide, un antagonista del receptor de acido
y-aminobutirico, un agonista de histamina Hs, L-histidina, leptina, un andlogo de leptina, un agonista del receptor de
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leptina, un agonista del receptor de melanocortina, la hormona estimuladora de melanocitos a, el transcrito regulado
por cocaina y anfetamina, la proteina mahogany, un agonista de enterostatina, calcitonina, péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, bombesina, un agonista de colecistoquinina, hormona liberadora de corticotropina, un anidlogo
de la hormona liberadora de corticotropina, un agonista de la hormona liberadora de corticotropina, urocortina, soma-
tostatina, un andlogo de somatostatina, un agonista del receptor de somatostatina, el péptido activador de la adenilato
ciclasa de la pituitaria, el factor neurotréfico derivado de cerebro, el factor neurotréfico ciliar, la hormona liberadora
de tirotropina, neurotensina, sauvagina, un agonista del neuropéptido Y, un antagonista del péptido opioide, un anta-
gonista de galanina, un antagonista de la hormona concentradora de melanina, un inhibidor de la proteina relacionada
con agouti y un antagonista del receptor de orexina.

31. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol (A) reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profirmaco del mismo, combinado con (B) al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcion de
glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un antagonista del
receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno
fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruva-
to deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucogenosintasa
quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagdn, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista del péptido 1 de tipo
glucagén, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de
la formacién de productos finales de la glucosilacion avanzada, un inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista
del receptor de acido y-aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un inhibidor del factor de transcripcion NF-
«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa 4cida ligada a @ N-acetilada, el factor de
crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, un andlogo del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carniti-
na, uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la hidroximetil-
glutaril coenzima A reductasa, un derivado de 4cido fibrico, un agonista del adrenoceptor S, un inhibidor de la acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor de hormonas tiroideas, un inhibidor de la
absorcion de colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina microsomal de transferencia de triglicéri-
dos, un inhibidor de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de la escualeno sintasa,
un potenciador del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado de 4cido nicotinico, un secuestrante de
dcidos biliares, un inhibidor del cotransportador de sodio/dcidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, un inhibidor
de la endopeptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor de la enzima conversora de
endotelina, un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihi-
pertensivo vasodilatador, un agente bloqueador simpatico, un agente antihipertensivo de accién central, un agonista
del adrenoceptor a,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de acido urico, un agente uricosurico y un
alcalinizador urinario para la prevencion o el tratamiento de enfermedad asociada con la hiperglucemia.

32. Un uso de (A) un derivado de glucopiraniloxipirazol reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones
1-11, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo, y (B) al menos un miembro se-
leccionado del grupo que consiste en un mejorador de la sensibilidad a la insulina, un inhibidor de la absorcién de
glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecién de insulina, una preparacién de insulina, un antagonista del
receptor de glucagén, un estimulador de quinasa del receptor de insulina, un inhibidor de la tripeptidil peptidasa II, un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la gluc6geno
fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bifosfatasa, un inhibidor de la piruvato
deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepdtica, D-quiroinositol, un inhibidor de la glucégeno sintasa
quinasa 3, un péptido 1 de tipo glucagdn, un andlogo del péptido 1 de tipo glucagdn, un agonista del péptido 1 de tipo
glucagdn, amilina, un andlogo de amilina, un agonista de amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de
la formacién de productos finales de la glucosilacién avanzada, un inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista
del receptor de 4cido y-aminobutirico, un antagonista del canal de sodio, un inhibidor del factor de transcripcién NF-
«B, un inhibidor de la peroxidasa lipidica, un inhibidor de la dipeptidasa 4cida ligada a a N-acetilada, el factor de
crecimiento insulinico tipo I, el factor de crecimiento derivado de plaquetas, un anilogo del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carnitina,
uridina, 5-hidroxi-1-metilhidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa, un derivado de dcido fibrico, un agonista del adrenoceptor 85, un inhibidor de la acil-coenzima
A colesterol aciltransferasa, probcol, un agonista del receptor de hormonas tiroideas, un inhibidor de la absorcién de
colesterol, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de la proteina microsomal de transferencia de triglicéridos, un inhibidor
de lipoxigenasa, un inhibidor de carnitina palmitoil-transferasa, un inhibidor de la escualeno sintasa, un potenciador
del receptor de lipoproteinas de baja densidad, un derivado de dcido nicotinico, un secuestrante de 4cidos biliares,
un inhibidor del cotransportador de sodio/4cidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, un inhibidor de la endo-
peptidasa neutra, un antagonista del receptor de angiotensina II, un inhibidor de la enzima conversora de endotelina,
un antagonista del receptor de endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihipertensivo
vasodilatador, un agente bloqueador simpatico, un agente antihipertensivo de accién central, un agonista del adreno-
ceptor «,, un agente antiplaquetario, un inhibidor de la sintesis de dcido tdrico, un agente uricosurico y un alcalinizador
urinario, para la fabricacion de una composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad
asociada con la hiperglucemia.
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33. Un derivado de glucopiranosiloxipirazol representado por la férmula general:

\
Q? ! N
R

donde uno de Q* y T? representa un grupo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glucopiranosiloxi y el otro representa un
grupo alquilo inferior o un grupo haloalquilo inferior; R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alquilo inferior sustituido con alquilo inferior
ciclico o un grupo representado por la férmula general: P'°-O-A'- donde P' representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo protector de hidroxi; y A' representa un grupo alquileno inferior; R° representa un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo inferior, un dtomo
de halégeno, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo
alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
atomo de hal6geno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos
iguales o diferentes seleccionados entre un 4tomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un d&tomo de nitrégeno en el anillo,
0 un grupo representado por la férmula general: P*-O-A%- donde P? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
protector de hidroxi; y A? representa un grupo alquileno inferior; y con la condicién de que R° no representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alquiltio inferior, un grupo haloalquilo
inferior o un 4&tomo de halégeno cuando R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, o una sal del
mismo

donde el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de
1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alcoxi inferior” significa un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono; el término “grupo alquil(inferior)tio” significa un grupo alquiltio de cadena
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alquileno inferior” significa un grupo
alquileno de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono; el término “grupo alquenilo inferior”
significa un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono; el término “grupo
alquilo inferior ciclico” significa un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi inferior ciclico”
significa un grupo alcoxi ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alquilideno(inferior)metilo ciclico” significa
grupo alquilidenometilo ciclico de 3 a 6 miembros; el término “4tomo de halégeno” significa un dtomo de fldor, un
atomo de cloro, un 4tomo de bromo o un atomo de yodo; y el término “grupo haloalquilo inferior” significa un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono sustituido con 1 a 3 dtomos de halégeno
iguales o diferentes.

34. Un derivado de bencilpirazol representado por la férmula general:

RO (o}

Ra ’

IZ

donde R

representa un grupo alquenilo inferior, un grupo alquilo inferior ciclico, un grupo alcoxi inferior ciclico, un grupo
alquilideno(inferior)metilo, un grupo fenilo que puede tener 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un
atomo de halégeno y un grupo hidroxi, un grupo heterociclico aromético de 5 o 6 miembros que contiene 1-4 dtomos
iguales o diferentes seleccionados entre un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre y un d&tomo de nitrégeno en el anillo,
0 un grupo representado por la férmula general; P?° -O-A2- donde P? representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
protector de hidroxi; y A? representa un grupo alquileno inferior; y R? representa un grupo alquilo inferior o un grupo
haloalquilo inferior, o una sal del mismo donde el término “grupo alquenilo inferior” significa un grupo alquenilo de
cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 4&tomos de carbono; el término “grupo alquilo inferior ciclico” significa
un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 miembros; el término “grupo alcoxi inferior ciclico” significa un grupo alcoxi ciclico
de 3 a 7 miembros; el término “un grupo alquilideno(inferior)metilo” significa un grupo alquilidenometilo ciclico de
3 a 6 miembros; el término “dtomo de hal6geno” significa un atomo de fltor, un dtomo de cloro, un dtomo de bromo
o un dtomo de yodo; el término “grupo alquileno inferior” significa un grupo alquileno de cadena lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; el término “grupo alquilo inferior” significa un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono; y el término “grupo haloalquilo inferior” significa un grupo alquilo
de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido con 1 a 3 4&tomos de halégeno iguales o
diferentes.
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<110> KISSEI PHARMACEUTICAL CO., LTD.
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KATSUNO, Kenji
KOMATSU, Yoshimitsu
ISAJI, Masayuki

<120> DERIVADOS DE GLUCOPIRANOSILOXIPIRAZOL Y SUS USOS FARMACEUTICOS
<130> PCT-A0205

<140>
<141>

<150> JP P2001-051278
<151> 2001-02-26

<150> JP P2001-052903
<151> 2001-02-27

<160> 5
<170> Patentln Ver. 2.1

<210>1

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador de ADN sintético

<400> 1
atggaggagc acacagaggc
20

<210>2

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador de ADN sintético

<400> 2
ggcatagaag ccccagagga
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<211>29
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<223> Cebador de ADN sintético

<400> 3
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aacctcgaga tggaggagca cacagagdc

29

<210> 4
<211>29

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cebador de ADN sintético

<400> 4

aacaagcttg gcatagaagc cccagagga

29

<210> 5
<211> 25
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Péptido fusionado al resto alanina carboxilo terminal de SGLT2 humano

<400> 5

Lys Leu Gly Pro Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu Asn Ser

1

5

Ala val Asp His His His His His Kis
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