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DESCRIPCIÓN 
 
Derivados de pirazol, composición farmacológica que los contiene e intermedios de producción de los mismos. 
 
Campo técnico 5 
 
La presente invención se refiere a derivados de pirazol, a sales o a profármacos de los  mismos farmacéuticamente  
aceptables que son útil es como medicamentos, a composiciones farmacéuticas que los comprende y a intermedios 
para la producción de ello. 
 10 
Más particu larmente, la pr esente inv ención se refiere a d erivados de pirazol q ue p oseen u na activ idad i nhibidora 
contra un co-transportador de sodio/glucosa, a sales o a profármacos de los mismos farmacéuticamente aceptables, 
que so n úti les como  a gentes par a l a prevención, i nhibición de  l a progresión o  tra tamiento d e enfermedades 
asociadas co n una captac ión en e xceso d e al men os un  tipo de hi dratos de carb ono seleccio nados de gluc osa, 
fructosa y manosa, tales como diabetes, hiperglucemia postprandial, tolerancia a glucosa alterada y complicaciones 15 
diabéticas, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a intermedios para la producción de ello. 
 
Técnica anterior 
 
La glucosa, una de las fuertes de energía más importantes para el org anismo, se absorbe hac ia el  interior de las 20 
células a trav és de l a mem brana cel ular para h acerse disponible en el org anismo. Una pr oteína de membr ana 
denominada transportador de glucosa está implicada en esta captación en la membrana celular. El transportador de 
glucosa se cl asifica en d os c ategorías principales de tra nsportadores d e gluc osa facil itados qu e capta  la gluc osa 
dependiendo de l a diferencia d e co ncentración d e g lucosa i ntracelular y e xtracelular y de l co-tra nsportador de 
sodio/glucosa (SGLT) que capta la glucosa usando la d iferencia de concentración iónica intracelular y extracelular 25 
(véase, por e jemplo, la Ref erencia 1). C on resp ecto al SGLT , se sabe q ue e l SGLT 1, co-transportad or de  
sodio/glucosa, posee u na alt a afini dad y q ue e xiste pri ncipalmente e n el intesti no de lgado huma no y qu e el co-
transportador de so dio/glucosa, el SGT L2, pose e u na b aja afini dad y que e xiste pr incipalmente e n los túbulos 
renales hum anos (véas e, por ejem plo, la s Referenc ias 2 y 3). Se ha descrito q ue la absorci ón de gl ucosa y 
galactosa es inadecuada en pac ientes con mala regulación del SGLT1 humano debido a anomalías congénitas y 30 
esto confirm a que el SGLT 1 partici pa e n l a abs orción d e gl ucosa y g alactosa (vé anse las Referencias 4 y 5) . 
Además, se ha confirmado que el ARNm y la proteína de SGLT1 aumentan y que la absorción de glucosa o similar 
se acelera en ratas OLETF o ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina (véanse, por ejemplo, las Referencias 6 
y 7). En p acientes diabéticos la dig estión y absorción de hidratos de carbono está generalmente acelerada y se h a 
confirmado q ue, por e jemplo, en el intestino d elgado h umano se encuentra hiperexpresión d el A RNm y d e la 35 
proteína de SGLT1 (véase, por ejemplo, la Referencia 8). 
 
Se h a i ndicado q ue el SGT L2 está pr esente en el  segmento S1  d el tú bulo proximal del ri ñón y p articipa 
principalmente en la reabsorción de la glucosa filtrada glomerularmente (véase, por ejemplo, la Referencia 9). 
 40 
La diabetes es  un a d e l as enfermedades r elacionadas co n e l esti lo de vida, c on los antecedentes de c ambio d e 
hábito alimenticio y de falta de ejercicio. Por tanto, en pa cientes con diabetes se re alizan terap ias d ietéticas y de 
ejercicio. A demás, cua ndo son difíciles s u sufic iente co ntrol y ejecución c ontinua, s e re aliza sim ultáneamente e l 
tratamiento con fármacos. Ac tualmente, basándose en el c aracterístico aumento rápido de pacientes diabéticos, se 
han desarrollado diversos agentes y se h an empleado biguanidas, sulfonilureas, potenciadores de la sensibilidad a 45 
la ins ulina, in hibidores d e -glucosidasa y similar es. Sin embar go, las biguanidas y l as sulfon ilureas muestran  
efectos ocasionalmente adversos tales com o acidosis láct ica e hipo glucemia, respectivamente. Los p otenciadores 
de la se nsibilidad a la i nsulina presentan ocasionalmente efectos adversos tales como edema y están relacionados 
con el desarrollo de la obesidad. Además, los inhibidores de -glucosidasa que retrasan la digestión y absorc ión de 
hidratos de carbono en el intestino delgado se usan para mejorar la hiperglucemia postprandial. Se ha descrito que 50 
la acarbosa, uno de estos agentes, posee un efecto para prevenir o retrasar la aparición de la diabetes cuando se 
aplica a un p aciente co n tole rancia a gluc osa altera da (v éase, por e jemplo, la Ref erencia 10). Sin  embarg o, los 
inhibidores de -glucosidasa no afectan al aumento del nivel de glucosa en s angre por la digestión de la glucosa, 
monosacáridos (véas e, p or e jemplo, l a Referencia 11) y aún se  des ea un  a gente q ue p osea u n amplio efect o 
inhibidor de l a abs orción de hi dratos de  c arbono bas ándose e n l as c aracterísticas de c ambios r ecientes e n l a 55 
constitución de hidratos de carbono en las comidas. 
 
Además, se sabe que el nivel de manosa en sangre aumenta en la diabetes (véase, por ejemplo, la Referencia 12) y 
que el nivel de manosa en sangre posee una correlación positiva con el nivel de glucosa y nivel de triglicéridos en 
sangre y una correl ación n egativa c on el col esterol H DL en el sínd rome m etabólico (vé ase, por ej emplo, l a 60 
Referencia 13). Se sabe que la manosa y la fructosa se acumulan en el glomérulo renal en ratas diabéticas y se han 
indicado sus relaci ones con l a aparición o p rogreso de nef ropatía diabética (véase, por  ejemplo, la R eferencia 14). 
Además, se ha descrito que la man osa y la fructosa poseen una capacidad de glucosilación de proteínas 5 v eces 
mayor qu e la  glucos a en l a reacci ón d e glucos ilación con proteín as que se co nsidera como una ca usa d e 
complicaciones diabéticas (véase, por e jemplo, la R eferencia 15). Se sa be que la fruct osa consume mucho ATP a 65 
través de la ru ta metaból ica intracelular y que forma lact osa y que produce la d enominada toxicidad de la fructosa  
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(véase, por ejemplo, la siguiente Referencia 16). Por tanto, la diabetes produce diversas afecciones patológicas y su 
exacerbación puede presentar el riesgo de complicaciones diabéticas. En los últimos años, se han realizado muchos 
estudios clínic os a gran escala p ara l a pre vención d e la aparición o pr ogreso de co mplicaciones d iabéticas e n el  
tratamiento de diabéticos y han proporcionado muchos hallazgos (véanse, por  e jemplo, las Referencias 17 y 18). 
Además, muchos estudios epidemiológicos sobre la tolerancia a glucosa alterada y macroangiopatía muestran qu e 5 
la tolerancia a glucosa alterada como tipo lí mite también es un factor de riesg o en la m acroangioapatía así como la  
diabetes. Por  tanto, h a sido centro de atención la necesidad de mejorar la hiperglucemia postprandial (véase, por 
ejemplo, la Referencia 19). 
 
En las circu nstancias me ncionadas a nteriormente, como inhibidores d e SGL T, se ha n enco ntrado inhi bidores d e 10 
SGLT1 que in hiben la absorción de hidratos de carb ono, tales como glucosa, en e l intestino delgado inhibiendo el  
SGLT1 humano e inhibiendo el aumento del nivel de glucosa en sangre y que son útiles especialmente para mejorar 
la hiperglucemia postprandial e inhibidores de SGLT2, un nuevo tipo de antidiabéticos, que aumentan la excreción 
de glucosa urinaria y disminuyen el nivel de glucosa en sangre inhibiendo el exceso de reabsorción de glucosa en el 
riñón (véanse, por ejemplo, las Referencias 20 a 28). Puesto que para promover la excreción de glucosa urinaria un 15 
fármaco hace que se excrete un exceso de glucosa en la orina y esto produce una disminución de la acumulación de 
glucosa en e l cuerpo, se esp eran efectos q ue impidan o me joren la obesidad y los efectos diuréticos. Además, se 
supone q ue l os inh ibidores de SGLT 1 son útil es p ara diversas enf ermedades causadas por hi perglucemia y 
asociadas co n el progreso d e l a d iabetes u o besidad. Por otra  parte, como r esultado d e u n estudio que us aba 
florizina, conocida como un inhibidor de SGLT, se confirmó que inhibiendo el SGLT, la excreción de glucosa urinaria 20 
aumentaba, el nivel de glucosa en sangre disminuía y la resistencia a la insulina mejoraba (véanse, por ejemplo, las 
Referencias 2 9 y 3 0). Por t anto, e n estos  años, s e h an descubierto d iversos i nhibidores de  SGLT  y actualmente 
están en desarrollo como agentes de tratamiento para enfermedades asociadas con el metabolismo de la glucosa, 
de lípidos y energético, incluyendo la diabetes (véanse, por ejemplo, las Referencias 31, 32 y 33). 
 25 
En estos años, como un miembro de la familia de SGLT se ha descrito un nuevo gen que codifica una proteína que 
posee u na act ividad co-tra nsportadora de sodio/glucosa (en l o suces ivo en el presente doc umento den ominado 
SMINT) (véase la Ref erencia 34). La sec uencia d e AD N (véase l a Secuencia número 1) y la secuencia de 
aminoácidos ( véase la Secuencia número 2) comparten una alta homología de secuencia con SGLT1 y SGLT2 y 
células de mamíferos que expresan estos genes muestran una actividad de la captación de azúcar de pendiente de 30 
sodio, como se menciona a continuación, SMINT está muy presente en el riñón humano y en el intestino delgado y 
se h a c onfirmado q ue, además d e tra nsportar g lucosa, posee un c arácter transp ortador de  1,5-anhidroglucitol, 
fructosa y m anosa y s e ha desc ubierto qu e SM INT posee u na func ión c omo trans portador de 1,5-
anhidroglucitol/fructosa/manosa. Además, se ha descrito que el transportador de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa 
existe funcionalmente en el riñón o similar (véanse, por ejemplo, las Referencias 35 y 36). Por lo tanto, se considera 35 
que un inhibidor de SMINT ejerce un efecto inhibidor sobre el transportador de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa y 
es útil para la prevención, inhibición del progreso o tratamiento de diversas enfermedades producidas por un exceso 
de captación de gluc osa, fructosa y ma nosa incl uyendo com plicaciones diabéticas, tales c omo, por  ej emplo, 
nefropatía diabética. 
 40 
Como s e ha mencionado a nteriormente, i nhibidores de SGLT tales co mo, por  ej emplo, inhibidores de  SGLT 1, 
inhibidores de SGLT 2 o inhi bidores d e S MINT son age ntes útil es e xcelentes par a l a prevención, inhi bición del  
progreso o tra tamiento de  d iversas enfermedades inc luyendo diabetes y complicaciones dia béticas. La prese nte 
invención pr oporciona u n n uevo com puesto qu e p osee un efecto i nhibidor so bre SGL T, que in hibe el e xceso d e 
captación, por ej emplo, d e glucosa, fructo sa o  ma nosa (en particular, la absorc ión e n el intestino del gado o l a 45 
reabsorción y captación en células en el riñón) y que es útil para la prevención, inhibición del progreso o tratamiento 
de d iversas enfermedades producidas p or un e xceso de captación de al me nos u n ti po d e h idratos de car bono 
seleccionados de glucosa, fructosa y manosa. 
 

Referencia 1: Graeme I. Bell y 7 colaboradores, Diabetes Care, marzo 1990, Vol.13, No.3, páginas198-208; 50 
Referencia 2: Matthias A. Hediger y 2 colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, agosto 1989, Vol. 86, páginas 
5748-5752; 
Referencia 3: Rebecca G. Wells y 5 colaboradores. Am. J. Physiol. , septiembre 1992, Vol. 263, páginas F459-
465; 
Referencia 4: E. Turk y 4 colaboradores, Nature, marzo 1991, Vol.350, páginas 354-356; 55 
Referencia 5: Michihiro Kasahara y 2 colaboradores, Saishin-igaku, enero 1996, Vol. 51, No. 1, páginas 84-90; 
Referencia 6: Y. Fujita y 5 colaboradores, Diabetologia, 1998, Vol.41, páginas 1459-1466; 
Referencia 7: J. Dyer y 5 colaboradores, Biochem. Soc. Trans. , 1997, Vol.25, página 479S; 
Referencia 8: J. Dyer y 4 colaboradores, Am. J. Physiol., febrero 2002, Vol.282, No.2, páginas G241 -G248; 
Referencia 9: Yoshikatsu Kanai y 4 colaboradores, J. Clin. Invest. , enero 1994, Vol.93, páginas 397-404; 60 
Referencia 10: Jean-Louis Chiasson y 5 colaboradores, Lancet, junio 2002, Vol.359, No.9323, páginas 2072-
2077; 
Referencia 11: Hiroyuki Odaka y 3 col aboradores, Nihon Eiyo Syokuryo Gakkai Zasshi, 1992, Vol. 4 5, página 
27; 
Referencia 12: Elja Pitkanen, Clin. Chim. Acta, julio 1996, Vol. 251, No.1, páginas 91-103; 65 
Referencia 13: O.M. Pitkanen y 2 c olaboradores, Scand J. Clin. Lab. Invest., diciembr e 1999, Vol. 59, No.8,  
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páginas 607-612; 
Referencia 14: Li Ni ng Wang y 3 c olaboradores, Nippon J inzo-Gakkai Shi, 1990, Vol. 32, No.4, p áginas 401-
408; 
Referencia 15: H. Franklin Bunn y 1 colaborador, Science, julio 1981, Vol.213, páginas 222-224; 
Referencia 16: R. Gitzelman n y 2 col aboradores, T he Metabolic an d M olecular B ases of Inherite d D isease, 5 
McGraw-Hill in the US 1995, páginas 905-934; 
Referencia 1 7: The Diabet es Control an d Compl ications Trial Research Group, N. Eng l. J. Med. , septiembre 
1993, Vol.329, No.14, páginas 977-986; 
Referencia 1 8: UK Pr ospective D iabetes St udy Gro up, Lancet, septi embre 1 998, Vol. 352, N o.9131, páginas 
837-853; 10 
Referencia 1 9: Makoto  T ominaga, N aibunpi-Tonyobyo-ka (Endocrine a nd D iabetes Clinic), n oviembre 2 001, 
Vol. 13, No.5, páginas 534-542; 
Referencia 20: Publicación Internacional Nº WO02/098893; 
Referencia 21: Publicación Internacional Nº WO01/16147; 
Referencia 22: Publicación Internacional Nº WO02/053573; 15 
Referencia 23: Publicación Internacional Nº WO02/068439; 
Referencia 24: Publicación Internacional Nº WO02/068440; 
Referencia 25: Publicación Internacional Nº WO02/36602; 
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Referencia 27: Publicación Internacional Nº WO03/020737; 20 
Referencia 28: Publicación de Patente Japonesa Nº JP2003-12686; 
Referencia 29: Luciano Rossetti y 4 colaboradores, J. Clin. Invest., mayo 1987, Vol.79, páginas 1510-1515; 
Referencia 30: Barbara B. Kahn y 4 colaboradores, J. Clin. Invest., febrero 1991, Vol.87, páginas 561-570; 
Referencia 31: Kenji Arakawa y 7 colaboradores, Br. J. Pharmacol., enero 2001, Vol. 132, No.2, páginas 578-
586;  25 
Referencia 32: Masayuki Isaji y 8 colaboradores, FASEB J., marzo 2001, Vol. 15, No.4, página A214; 
Referencia 33: Kenji Katsuno y 7 colaboradores, FASEB J., marzo 2001, Vol. 15, No.4, página A214 
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No.1, páginas 89-95; 30 
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Descripción de la invención 
 
Los inventores de la presente invención han estudiado, con la mayor seriedad, descubrir inhibidores de SGLT. Como 35 
resultado, se d escubrió que los derivados de pirazol, representados por la sig uiente fó rmula general (I), muestran  
una activ idad i nhibidora e n SGLT1, SGL T2 y/o SMINT  y que so n e xcelentes fármac os inh ibiendo el e xceso d e 
captación de al menos u n tipo de hi dratos de carbon o selecci onados de gl ucosa, fructosa y ma nosa, como s e 
muestra a continuación, formando de este modo la base de la presente invención. 
 40 
Es decir, la presente invención se refiere a 
[1] un derivado de pirazol representado por la siguiente fórmula general: 

 

en la que 
 45 
R1 repres enta un át omo d e hi drógeno, un gr upo al quilo C 1-6 que puede ten er 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre  el siguiente gru po de  sustituyentes (A),  un  grupo alquenilo C 2-6 que puede tener 1  a  3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo 
cicloalquilo C 3-8 que p uede t ener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grup o d e 50 
sustituyentes ( A), un grupo a rilo C 6-10 que pue de ten er 1 a 3 grupos s eleccionados inde pendientemente entre e l 
siguiente grupo de s ustituyentes (B), un gr upo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); uno de Q y T representa un 
grupo seleccionado entre 55 
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, y el otro representa (i) un grupo representado por la fórmula: -Z-Ar, en la que Ar representa un grupo arilo C6-10 que 
puede ten er 1  a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre e l sigui ente gru po de sustituyentes (B) o un  
grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de 
sustituyentes (B); y Z representa -O-, -S- o - NY- (en el que Y representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 5 
C1-6, (ii) un gru po amino cíclico alifático que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados independientemente entre el  
siguiente grupo de s ustituyentes (A) o ( iii)un gru po amino cíclic o a romático que pude ten er 1  a 3 gr upos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); 
 
R representa un grupo cicloalquilo C 3-8 que puede tener 1 a 3  grupos seleccionados independientemente entre e l 10 
siguiente gru po de  sustitu yentes (A), u n grup o arilo C6-10 que puede te ner 1 a  3 gr upos se leccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 
a 3 grup os seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de sustituyentes (A), o un grup o heteroarilo 
C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); 
[grupo de sustituyentes (A)]:' 15 
 

un átomo d e hal ógeno, un grupo nitro,  un  grupo ci ano, un gru po o xo, -G 1, -OG 2, -SG 2, -N( G2)2, - C(=O)G2, -
C(=O)OG2, -C(=O)N(G 2)2, - S(=O)2G2, -S( =O)2OG2, -S(=O) 2N(G2)2, -S( =O)G1, -OC(=O)G 1, -OC( =O)N(G2)2, -
NHC(=O)G2, -OS(=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; 

 20 
[grupo de sustituyentes (B)]: 
 
un átomo de hal ógeno, un grup o nitro, un  grupo ci ano, -G 1, - OG2, -S G2, -N(G 2)2, - G3OG4, - G3N(G4)2, -C(=O) G2,-
C(=O)OG2, - C(=O)N(G2)2, -S(=O) 2G1 -S( =O)2OG2, -S(=O) 2N(G2)2, - S(=O)G1, -OC (=O)G1, -OC( =O)N(G2)2, -
NHC(=O)G2, -OS(=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; en el grupo anterior de sustituyentes (A) y/o (B), 25 
 
G1 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a lquenilo C 2-6 q ue p uede te ner 1 a 3 gr upos seleccionados 
independientemente e ntre el  sigui ente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo al quinilo C 2-6 que p uede ten er 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cic loalquilo C3-8 30 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), u n 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el siguiente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D); 35 
 
G2 representa  un átomo de  hidr ógeno, u n grup o alq uilo C 1-6 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo 40 
cicloalquilo C 3-8 que p uede t ener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grup o d e 
sustituyentes ( C), un gr upo arilo C6-10 que  pue de te ner 1 a 3 grupos seleccionados independientemente e ntre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el s iguiente grupo de sustituyentes (D), y con la condición de que 45 
G2 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2 en los sustituyentes; 
 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
 
G4 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  50 
siguiente grupo de sustituyentes (C) y con la condición de que G 4 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
más G4 en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C)]: 
 

un átomo d e hal ógeno, un grupo nitro,  un  grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5, -OG 6, -SG 6, -N( G6)2, - C(=O)G6, -55 
C(=O)OG6, -C  (=O)N(G 6)2, - S(=O)2G6, -S( =O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2, -S( =O)G5, -OC(=O)G 5, -OC(=O)N(G 6)2, -
NHC(=O)G6, -OS (=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 
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[grupo de sustituyentes (D)]: 
 

un átom o d e halógeno, u n grupo nitro, un gru po ci ano, -G 5 , -O G6, - SG6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, -C(=O)OG 6, -
C(=O)N(G6)2, - S (=O) 2G6, -S(= O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2, -S( =O)G5, -OC( =O)G5, -OC(=O)N(G 6)2, -NHC(=O)G 6; -
OS(=O)2G5, -NHS (=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D), 5 

 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 
arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un gru po al quinilo C2-6, un 10 
grupo cicl oalquilo C 3-8, un g rupo aril o C6-10, un grup o h eterocicloalquilo C 2-9 o un grupo h eteroarilo C1-9 y con la 
condición d e que G 6 p uedan ser iguales o difer entes c uando haya 2  o más G 6 en l os su stituyentes, o  u na sal  
farmacéuticamente ac eptable de l os mism os, o un profármaco d e los mismos, en el que dicho pr ofármaco s e 
prepara introduciendo un grupo que forma un profárm aco en uno cualquiera o más grupos hidroxi del compuesto 
representado por la fórmula general (I), en el que dicho grupo que forma un profármaco se selecciona entre un grupo 15 
acilo C2-20, un grupo (acil C2-7) sustituido con alcox i C1-6, un grupo (acil C2-7) sustituido con carbonilo C2-7, un gr upo 
alcoxicarbonilo C2-7, un grupo (alcoxicarbonil C2-7) sustituido con alcoxi C1-6, un grupo benzoílo, un grupo (aciloxi C2-

7)metilo, un g rupo 1-( aciloxi C 2-7)etilo, un  grupo ( alcoxicarbonil C 2-7)oximetilo, u n g rupo 1-[(a lcoxicarbonil C 2-

7)oxi]etilo, un g rupo (cicloalquil C3-7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil C3-7)oxicarbonil]etilo; en el qu e el 
término "grupo heteroar ilo C1-9" significa u n grupo heteroarilo de 5 ó 6 miembros que contiene 1 a 4 heteroátom os 20 
iguales o diferentes, distintos de la posición de unión, seleccionados entre un átomo de oxígeno, un átomo de azufre 
y un átomo de nitrógeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o carbociclo aromático 
de 5 ó 6 miembros; 
[2] un deriva do de pirazo l como se ha desc rito en el [1] anterior, en el q ue Q repres enta (i) un grupo representado 
por la fórmula:  -Z-Ar 1, en la que Ar 1 representa un gr upo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 25 
independientemente entr e el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (B); y Z  represe nta - O-, -S- o -NY- (en el q ue Y 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo C1-6), (ii) un grupo amino cíclico alifático que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), o (iii) un grupo amino cíclico 
aromático que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes 
(B); T representa un grupo seleccionado entre 30 

 

 
R representa un grupo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 
grupo de sustituyentes (B); 
[grupo de sustituyentes (B)]: 35 
 
un átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo ci ano, -G 1, -OG2, -SG2, -N(G 2)2, -G 3OG4, -G3N(G4)2, -C(=O)G 2, -
C(=O)OG2, - C(=O)N(G2)2, -S(=O) 2G2, -S (=O)2OG2, -S( =O)2N(G2)2, - S(=O)G1, -OC (=O)G1, -OC( =O)N(G2)2, -
NHC(=O)G2, -OS(=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; en el grupo anterior de sustituyentes (B), 
 40 
G1 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a lquenilo C 2-6 q ue p uede te ner 1 a 3 gr upos seleccionados 
independientemente e ntre el  sigui ente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo al quinilo C 2-6 que p uede ten er 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cic loalquilo C3-8 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), u n 45 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el siguiente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D); 
 50 
G2 representa  un átomo de  hidr ógeno, u n grup o alq uilo C 1-6 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo 
cicloalquilo C 3-8 que p uede t ener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grup o d e 55 
sustituyentes ( C), un gr upo arilo C6-10 que  pue de te ner 1 a 3 grupos seleccionados independientemente e ntre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el sigui ente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
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grupos seleccionados independientemente entre el s iguiente grupo de sustituyentes (D), y con la condición de que 
G2 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2 en los sustituyentes; 
 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
 5 
G4 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  
siguiente grupo de sustituyentes (C) y con la condición de que G 4 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
más G4 en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C)]: 
 10 

un átomo d e hal ógeno, un grupo nitro,  un  grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5, -OG 6, -SG 6, -N( G6)2, - C(=O)G6, -
C(=O)OG6, -C  (=O)N(G 6)2, - S(=O)2G6, -S(= O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2 -S( =O)G5, - OC(=O)G5, -OC(=O)N(G 6)2, -
NHC(=O)G6, -OS (=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 

 
[grupo de sustituyentes (D)]: 15 
 

un átomo d e hal ógeno, un grupo nitro, u n grup o cia no, -G 5, - OG6, - SG6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, -C( =O)OG6, -
C(=O)N(G6)2, - S(=O)2G6, -S( =O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2, -S( =O)G5, -OC(=O)G 5, -OC(=O)N(G 6)2, -NHC(=O)G 6, -
OS(=O)2G5, -NHS (=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D), 

 20 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 
arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
 
G6 representa un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C1-6 alquilo, un grupo alquenilo C2-6, un grupo alquinilo C2-6, 
un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo ari lo C6-10, un grup o heterocicloalquilo C2-9 o un gru po heteroarilo C1-9, y con la 25 
condición d e que G 6 p uedan ser iguales o difer entes c uando haya 2  o más G 6 en l os su stituyentes, o  u na sal  
farmacéuticamente aceptables de los mismos o un profármaco de los mismos; 
[3] una composición farmacéutica que comprende, como principio activo, un derivado de pirazol como se describe en 
[1] o [2] anterior, o una sal o un profármaco de los mismos farmacéuticamente aceptable; 
[4] una composición farmacéutica como se describe en [3] anterior en la que la composición es un inhibidor del co-30 
transportador de sodio/glucosa; 
[5] una c omposición farmacéutica como se describe en [3]  o [4] anteri or en la que una enfermedad d iana es u na 
enfermedad producida por un exceso de captación de al  menos un tipo de carbohidrato se leccionado de glucosa 
fructosa y manosa; 
[6] una composición farmacéutica como se describe en [5] anterior en la que la enfermedad diana se selecciona de 35 
un gru po q ue consiste en diabetes, hi perglucemia p ostprandial, toler ancia a gluc osa altera da, complic aciones 
diabéticas, o besidad, hi perinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hip ertrigliciremia, trastornos d el 
metabolismo de lípidos, ateroesclerosis, hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, estado edematoso, acidosis 
metabólica, síndrome X, hiperuricemia, gota y nefritis; 
[7] una composición farmacéutica como se describe en cualquiera de [3]-[6] anteriores, que comprende al menos un 40 
fármaco seleccionado del grupo que consiste en un potenciador de la sensibilidad a l a insu lina, un i nhibidor de l a 
absorción de gluc osa, una big uanida, un potenciador d e la secr eción de ins ulina, un i nhibidor d e SGLT 2, una  
insulina o un análogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagón, un estimulante del receptor quinasa 
de la insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptidilpep tidasa IV, un inhibidor de la 
proteína tir osina fosfatasa-1B , un inh ibidor de la glucógeno fosforilas a, u n inh ibidor d e la gl ucosa-6-fosfatasa, un  45 
inhibidor de la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis 
hepática, el D-quiroinositol, un inhibidor de glucógeno sintasa quinasa-3, el péptido 1 similar al glucagón, un análogo 
del péptido 1 similar al glucagón, un agonista del péptido 1 similar al glucagón, la amilina, un análogo de amilina, un 
agonista de la amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la formación de productos finales de la 
glucosilación avanz ada, un  inhib idor de l a proteína q uinasa C, un a ntagonista d e los receptore s del ácid o -50 
aminobutírico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripción NF-B, un inhibidor de 
la p eroxidación de los lípidos, un i nhibidor de la dipeptidasa ácida a sociada a la  N-acetil ación, el factor de 
crecimiento I semejante a l a ins ulina, el f actor d e cr ecimiento pl aquetario, un aná logo del  factor de crecimiento 
plaquetario, el factor de crec imiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carnitina, uridina, 
5-hidroxi-1-metilidantoína, EGB-761, b imoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la hi droximetil-glutaril coenzima 55 
A reductasa, un der ivado d el áci do fíbric o, un ag onista de los rec eptores adr enérgicos 3, un inh ibidor de acil-
coenzima A:colesterol aciltransferasa, probucol, un agonista de los receptores de la hormona tiro idea, un inhibidor 
de la abs orción de colesterol, un inh ibidor de la lip asa, un inhibidor de la proteína de transferencia de trigl icéridos 
microsomal, u n in hibidor de  la l ipooxigenasa, un i nhibidor de la c arnitina palmitoiltransferasa, u n i nhibidor d e l a 
escualeno sint asa, un pote nciador de los receptores de  lipopr oteínas de ba ja de nsidad, un d erivado de l ácid o 60 
nicotínico, un s ecuestrante de ácidos biliares, un inh ibidor del cotransportador sodio/ácidos bil iares, un inhibidor de 
la proteína de transferencia de éster de colesterol, un supresor del apetito, un inhibidor de la enzima convertidora de 
la angiotensina, un inhibidor de la endo peptidasa neutra, un ant agonista de los re ceptores de angiotensina II, un 
inhibidor de l a enzima co nvertidora d e la e ndotelina, un antagonista de  los receptor es de end otelina, un age nte 
diurético, un antagonista del calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador, un agente bloqueador del simpático, un 65 
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agente antihipertensivo de acción central, un agonista de los receptores adrenérgicos 2, un agente a ntiplaquetario, 
un inhibidor de la síntesis de ácido úrico, un agente uricosúrico y un alcalinizante urinario; 
[8]  un derivado de pirazol representado por la fórmula general: 

 

en la que 5 
 
R1A represe nta un  átomo  d e hi drógeno, un gr upo a lquilo C1-6 qu e p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C2-6 que pu ede tener 1 a 3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener de 1 a 3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un 10 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (A1), un  grupo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustitu yentes (B1), un grup o heterocicloalquilo C2-9 que p uede tener de 1 a 3 gr upos iguales o 
diferentes seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 
a 3 gr upos s eleccionados i ndependientemente e ntre el siguiente grupo de s ustituyentes (B1); un o de Q A y TA 15 
representa un grupo seleccionado entre 

 
 

que tiene un grupo protector, y e l otro re presenta ( i) un g rupo representado por la fórmula: -Z A-ArA, en la que Ar A 
representa un grup o arilo C6-10 que pu ede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente 20 
grupo de s ustituyentes (B1 ) o un gru po heter oarilo C1-9 que p uede ten er 1 a  3 grup os s eleccionados 
independientemente entre el  siguiente gr upo de s ustituyentes (B 1); y ZA representa -O-, -S- o -NY A- (don de Y A 
representa un átomo de hidr ógeno, un grupo alquilo C1-6 o un grupo protector), (ii) u n grupo amino cíclico alifático 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii) 
un grupo amino cíclico aromático que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 25 
grupo de sustituyentes (B1); 
 
RA representa un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el  
siguiente grupo de s ustituyentes (A1), u n gru po arilo C 6-10 que p uede ten er 1  a 3 gr upos selecci onados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C2-9 que puede tener 30 
1 a 3 grup os seleccio nados inde pendientemente entre  el sigui ente grupo de sust ituyentes (A1)  o un grup o 
heteroarilo C 1-9 que pu ede t ener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de 
sustituyentes (B1); 
 
[grupo de sustituyentes (A1)]: 35 
 

un átomo d e halógeno, un gr upo nitro, un g rupo ciano, un grupo o xo, -G1A, -OG2B, -SG2B, N(G2B)2, C(=O)G2A, -
C(=O)OG2B, -C(=O)N(G2B)2, -S(=O)2G2A, S(=O)2OG2A, -S(=O)2N(G2B)2, -S(=O)G1A, -OC(=O)G1A, -OC(=O)N(G2B)2, 
-NHC(=O)G2A, -OS(=O)2G1A, -NHS(=O)2G1A y -C(=O)NHS(=O)2G1A; 

 40 
[grupo de sustituyentes (B1)] 
 

un átomo de halógeno, u n grup o nitro, un  grupo ci ano, -G 1A, -O G2B, -SG 2B, -N(G 2B)2, -G 3OG4A, - G3N(G4A)2 -
C(=O)G2A, -C(=O)OG 2B, -C(=O)N(G 2B)2, -S( =O)2G2A, -S(=O) 2OG2A, -S( =O)2N(G2B)2, -S (=O)G1A, -OC( =O)G1A, -
OC(=O)N (G2B)2, -NHC(=O)G2A, -OS(=O)2G1A, -NHS(=O)2G1A and -C(= O)NHS(=O)2G1A; en e l grupo anterior de 45 
sustituyentes (A1) y/o (B1), 

 
G1A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente gru po de  sustitu yentes (C1), un grup o a lquenilo C2-6 que  p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l sigu iente grupo de sustituyentes (C1), u n grupo alquinilo C 2-6 que puede tener 1 a 3 50 
grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de s ustituyentes (C1), un grup o cicloalquilo C3-8 
que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
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sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) o un grupo heter oarilo C 1-9 qu e pue de ten er 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 
 
G2A representa un átomo de hi drógeno, un gru po a lquilo C 1-6 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados 5 
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), u n grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (C1), un gr upo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 gru pos se leccionados independientemente entre e l 10 
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a  3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 
 
G2B representa  un grupo protector, un  át omo d e h idrógeno, un grupo alquilo C 1-6 que puede te ner 1  a 3  gru pos 15 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (G1), un grupo alquenilo C2-6 que puede 
tener 1 a 3 gr upos seleccionados ind ependientemente ent re el si guiente grup o de  sus tituyentes (C 1), un gru po 
alquinilo C 2-6 que pu ede te ner 1  a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el siguiente grup o de 
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre 
el siguiente grupo de sustituyentes (C1), u n grupo arilo C6-10 que pued e tener de 1 a 3 grupos iguales o difere ntes 20 
seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1) o un grupo heteroarilo C1-9 
que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados independientemente entre el sigu iente grupo de sustituyentes (D1); y 
con la condición de que G2B puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2B en los sustituyentes; 
 25 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
 
G4A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente grupo de sustituyentes (C1) y con la condición de que G4A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
más G4A en los sustituyentes; 30 
[grupo de sustituyentes (C1)]: 
 

un átom o d e h alógeno, un grupo nitro, un g rupo c iano, un  grup o o xo, -G 5, OG 6A, -SG6A, N(G 6A)2, -C(=O)G 6, -
C(=O)OG6A, - C(=O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, -S( =O)2OG6 -S(=O) 2N(G6A)2, -S (=O)G5, -OC(=O)G 5, - OC(=O)N(G6A)2, -
NHC(=O)G6, -OS(=O)2G5, NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 35 

 
[grupo de sustituyentes (D1)]: 
 

un átom o d e h alógeno, un grupo nitro, u n g rupo c iano, -G 5, -OG 6A, -SG 6A, -N(G 6A)2, -C(=O)G6, -C(=O)OG 6A, -
C(=O)N(G6A)2, -S(=O)2G6, -S(=O)2OG6, -S(=O)2N(G6A)2, -S(=O)G5, -OC(=O)G5, -OC(=O)N(G6A)2, -NHC(=O)G6, -40 
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1), 

 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 
arilo C6-10, grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
 45 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; 
 
G6A representa un grupo protector, un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C1-6, un grupo alquenilo C2-6, un alquinilo 
C2-6, un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9 y con 50 
la condición de que G6A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G6A en los sustituyentes; 
o una sal f armacéuticamente aceptable de los mismos, d onde el término "grupo heteroarilo C1-9" significa un grupo 
heteroarilo d e 5 ó 6 mi embros qu e conti ene 1 a 4 het eroátomos i guales o difer entes, distintos de l a pos ición d e 
unión, seleccionados entre u n átomo de oxígeno, un átom o de azufre y un átomo de n itrógeno en e l anillo, o dich o 
grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros; 55 
[9] un derivado de pirazol representado por la fórmula general: 

 

en la que 
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R1A represe nta un  átomo  d e hi drógeno, un gr upo a lquilo C1-6 qu e p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C2-6 que pu ede tener 1 a 3  
grupos se leccionados independientemente entre e l si guiente gru po de s ustituyentes (A 1), un alquinilo C 2-6, grupo  
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 5 
sustituyentes (A1), un  grupo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (B1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); 
uno de QB y TB representa un grupo hidroxi, y el otro representa (i) un grupo representado por la fórmula: -ZA-ArA, en 10 
la que ArA representa un grupo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el 
siguiente grupo de sustitu yentes (B 1) o u n grup o h eteroarilo C 1-9 qu e pued e ten er 1 a 3 gru pos seleccionados 
independientemente entre el  siguiente gr upo de s ustituyentes (B 1); y ZA representa -O-, -S- o -NY A- (don de Y A 
representa un átomo de hidr ógeno, un grupo alquilo C1-6 o un grupo protector), (ii) u n grupo amino cíclico alifático 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii) 15 
un grupo amino cíclico aromático que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 
grupo de sustituyentes (B1); 
 
RA representa un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el  
siguiente grupo de sustitu yentes (A1), un grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 g rupos i guales o difere ntes 20 
seleccionados entre el siguiente grupo se sustituyentes (B1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o un grupo heteroarilo C1-9 
que p uede ten er 1 a 3 gr upos selecci onados inde pendientemente e ntre el sig uiente gr upo d e sustitu yentes (B1) ; 
[grupo de sustituyentes (A1)]: 
 25 

un átomo d e halógeno, un gr upo nitro, un g rupo ciano, un grupo o xo, -G1A, OG2B, SG2B, -N(G2B)2, -C(=O)G2A, -
C(=O)OG2B, -C(=O)N(G 2B)2, -S(=O) 2G2A, -S(=O) 2OG2A, -S(=O) 2N(G2B)2, -S(=O)G 1A, - OC(=O)G1A, -
OC(=O)N(G2B)2, NHC(=O)G2A, -OS(=O)2G1A, -NHS(=O)2G1A y -C(=O)NHS(=O)2G1A; 

 
[grupo de sustituyentes (B1)]: 30 
 

un átomo de hal ógeno, un grup o nitro, un  grup o ci ano, -G 1A, - OG2B, - SG2B, -N(G 2B)2, -G 3OG4A, -G 3N(G4A)2, -
C(=O)G2A, -C(=O)OG 2B, -C( =O)N(G2B)2, - S(O)2G2A, -S( =O)2OG2A, -S( =O)2N(G2B)2, - S(=O)G1A, -OC(=O)G 1A, -
OC(=O)N(G2B)2, -NHC(=O)G 2A, -O S(=O)2G1A, -NHS(=O) 2G1A y  -C(=O)NHS(=O) 2G1A; en el grup o anteri or de 
sustituyentes (A1) y/o (B1), 35 

 
G1A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente gru po de  sustitu yentes (C1), un grup o a lquenilo C2-6 que  p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l sigu iente grupo de sustituyentes (C1), u n grupo alquinilo C 2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de s ustituyentes (C1), un grup o cicloalquilo C3-8 40 
que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) o un grupo heter oarilo C 1-9 qu e pue de ten er 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 45 
 
G2A representa un átomo de hi drógeno, un gru po a lquilo C 1-6 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados 
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), u n grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 50 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (C1), un gr upo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 gru pos se leccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a  3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 55 
 
G2B representa  un grupo protector, un  át omo d e h idrógeno, un grupo alquilo C 1-6 que puede te ner 1  a 3  gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C2-6 que puede 
tener 1 a 3 gr upos seleccionados ind ependientemente ent re el si guiente grup o de  sus tituyentes (C 1), un gru po 
alquinilo C 2-6 que pu ede te ner 1  a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el siguiente grup o de 60 
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre 
el sig uiente g rupo d e sustitu yentes (C 1), un grup o aril o C 6-10 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 
1 a 3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de  sust ituyentes ( C1) o un grupo 
heteroarilo C 1-9 que pu ede t ener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de 65 
sustituyentes (D1); y con la condición de que G2B puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2B en los  
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sustituyentes; 
 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
 
G4A representa grupo alquilo C1-6 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 5 
grupo de sustituyentes (C1), y con la condición de que G4A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G4A 
en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C1)]: 
 

un átomo de halógeno , un grupo nitro , un grupo ciano , un grupo oxo , -G5, -OG6A, -SG6A, -N(G6A)2, -C(=O)G6, -10 
C(=O)OG6A, -C(=O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, -S(=O)2OG6, -S(=O) 2N(G6A)2, -S(=O)G5, -OC(=O)G 5, -OC(=O)N(G6A)2, -
NHC (=O)G6, -OS(=O)2G5, NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 

 
[grupo de sustituyentes (D1)]: 
 15 

un átomo de halógeno, un grupo nitro  , u n grupo ciano, -G 5, -OG6A, -SG6A, -N(G6A)2, -C(=O)G6, -C(=O)OG6A, -
C(=O)N (G6A)2, -S(=O)2G6, -S(=O)2OG6, -S(=O)2N(G6A)2, -S(=O)G5, -OC(=O)G5, -OC(=O)N(G6A)2, -NHC(=O)G6, -
OS(=O)2G5, NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1), 

 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 20 
arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; 
 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
 25 
G6A representa un grupo protector, un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C1-6, un grupo alquenilo C2-6, un alquinilo 
C2-6, un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9, y con 
la condición de que G6A puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o más G 6A en los sustituy entes; o una sal 
farmacéuticamente aceptable del los mismos; 
en el qu e el término "grupo heteroarilo C1-9" significa un grupo heteroarilo de  5  ó 6 m iembros que contiene 1 a  4 30 
heteroátomos iguales o difer entes, distintos de la p osición de unión, seleccionados entre un átomo d e oxígeno, un 
átomo de azuf re y un átomo de nitró geno en el a nillo, o dicho grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o 
carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros. 
 
En la presente invención, la expresión "grupo alquilo C1-6" se refiere a un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal 35 
que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, tales como, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un 
grupo isopropilo, un gru po butilo, un gr upo isobutilo, un grupo sec-butilo, un gru po terc-butilo, un gru po penti lo, un 
grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo o un grupo hexilo; la expresión "grupo alquenilo C2-6" se 
refiere a un grupo alquenilo ramificado o de cadena l ineal que tiene de 2 a 6 átomos de carbono, tales como, po r 
ejemplo, un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-40 
butenilo o un grup o 2-metil alilo; la e xpresión "grupo alq uinilo C2-6" se r efiere a un grupo alquinilo r amificado o  de 
cadena lineal que tiene de 2 a 6 átomos de carbono, tal como, por ejemplo, un grupo etinilo o un grupo 2-propinilo; la 
expresión "grupo cicloalquilo C3-8 " se r efiere a un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un 
grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o un grupo ciclooctilo; la expresión "grupo alquilo C6-10" se refiere a un gr upo 
fenilo o un grupo naftilo; la expresión "grupo heterocicloalquilo C2-9" se refiere a un grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 45 
miembros que conti ene 1  ó 2 heteroátomos iguales o d iferentes, disti ntos de la posic ión de un ión, seleccionados 
entre un átomo de oxígeno, un átomo de azufre y un átomo de nitrógeno en el anillo, que se obtiene a partir de, por 
ejemplo, morfolin a, tiomorfol ina, tetrahi drofurano, tetrahid ropirano, azir idina, azetidina, pirrolid ina, i midazolidina, 
oxazolina, piperidina, piperazina o pirazolona, o un grupo heterociclilalquilo de 5 ó 6 miembros como se ha definido 
anteriormente condensado c on un car bociclo o heter ociclo alif ático o a romático, tal como, por ej emplo, un a nillo 50 
ciclohexano, u n ani llo benceno o u n an illo pirid ina; l a e xpresión "gr upo heter oarilo C1-9" se refier e a un grupo 
heteroarilo d e 5 ó 6 mi embros qu e conti ene 1 a 4 het eroátomos i guales o difer entes, distintos de l a pos ición d e 
enlace, seleccionados entre un átomo de oxígeno, un átomo de azufre y un át omo de nitrógeno en el anillo, que se 
obtiene a p artir de, por ejem plo, tiazo l, oxazol, isotiaz ol, i soxazol, pirid ina, pirimid ina, pirazi na, pir idazina, pirro l, 
tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiodiazol, tetrazol o furazano, o el gr upo heteroarilo anterior condensado con un 55 
heterociclo o carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros, tal como, por ejemplo, un anillo de benceno, un anillo pirazol o 
un an illo piri dina; la e xpresión "grupo amino cíclico al ifático" se refier e a un grupo amino cíclico alifá tico de 3 a 9 
miembros que puede tener 1 ó 2 enlaces insaturados y puede tener un heteroátomo seleccionado entre un átomo de 
oxígeno, un átomo de azufre y un átomo de nitrógeno en el anillo distinto de un átomo de nitrógeno en la posición de 
enlace, tal  co mo, por ejemplo, un grupo morfoli no, un grupo ti omorfolino, u n grupo 1- aziridinilo, un  gru po 1-60 
azetidinilo, un grupo 1-pirrolidinilo, un grupo piperidino, un grupo 1-imidazolidinilo, un grupo 1-piperadinilo, un grupo 
pirazolidinilo, un grupo 1,2-dihidropiridin-1-ilo o un grupo 1,4-dihidropiridin-1-ilo; y la expresión "grupo amino cíclic o 
aromático" s e refiere a  un  gr upo ami no cícl ico aromático de 5 ó 6 que pue de tener opcionalmente un gru po o xo 
como un sustituyente y puede tener 1 a 3 átomos de nitrógeno en el anillo distintos de un átomo de nitrógeno en la 
posición de enlace, tales como, por ejemplo, un grupo 1-imidazolilo, un grupo 1-pirrolilo, un grupo pirazolilo, un grupo 65 
1-tetrazolilo, un grupo 2-piridon-1-ilo, un grupo 4-piridon-1-ilo, un grupo 2-oxo-2H-pirimidin-1-ilo, un grupo 2-oxo-2H-
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pirazin-1-ilo, un grupo 2-oxo-6H-piridazin-1-ilo o u n grupo 6-oxo-6H-[1,2,4,5]-tetradin-1-ilo. La e xpresión "átomo d e 
halógeno" se refiere a u n átomo de flúor, u n átomo de cl oro, un átomo d e bromo o un átomo de yodo; la expresión 
"grupo protector hidroxi" se refiere a un grupo protector hidroxi usado en síntesis orgánicas generales, tal como, por 
ejemplo, un grupo be ncilo, u n gr upo p-met oxibencilo, un grupo p-nitro bencilo, un gr upo metoximetilo, un grup o 
acetilo, un gr upo terc-butildimetilsililo, un  grupo alilo, un grup o b enzoílo, un g rupo p ivaloílo o un grup o 5 
benciloxicarbonilo; la expresión "grupo protector tiol" se refiere a un grupo protector tiol usado en síntesis orgánicas 
generales, tal como un grupo bencilo, un g rupo p-metoxibencilo, un gr upo p-nitrobencilo, un gru po trifenilmetilo, un 
grupo metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo benzoílo, un grupo pivaloílo, un grupo benciloxicarbonilo o un gru po 
etilaminocarbonilo; l a e xpresión "gr upo pr otector amin o" se  refiere a u n grup o protecto r amino us ado en síntes is 
orgánicas generales, tal co mo, por ej emplo, un grupo b enciloxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo 10 
bencilo o  un  grupo trifluoroacetilo; y la expresión "grupo protector carboxi" se refiere a un grup o protector carboxi 
usado en sínt esis org ánicas gener ales, tal  como, por eje mplo u n grup o benci lo, un gr upo terc-butildimetilsililo, u n 
grupo alilo, un grupo metilo o un grupo etilo. 
 
Por ej emplo, l os comp uestos repres entados por l a fórm ula general anterior (I) de l a prese nte inv ención pu eden 15 
prepararse de acuerdo con el siguiente procedimiento: 

 

 
en el que uno de QC y TC representa un grupo hidroxi protegido y el otro representa -ZA-ArA, donde Ar A y ZA tienen 
los mismos s ignificados que se han definido anter iormente, un gr upo amino cíclico alifático que puede tener 1 a 3 20 
grupos selecc ionados in dependientemente entre el gr upo anterior d e sustitu yentes (A 1) o un gru po amino cíclico  
aromático que pude tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes 
(B1); G representa un gru po seleccionado entre grup o -D-glucopiranosiloxi, u n grupo -D-manopiranosiloxi, un 
grupo -D-glucopiranosiloxi, un grup o -D-manopiranosiloxi, un grupo -D-2-deoxigiucopiranosiloxi y un grupo -D-
2-deoxiglucopiranosiloxi, que tiene un grupo protector hidroxi; X representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, 25 
un átomo de bromo; X1 representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, átomo de halógeno, un grupo mesiloxi o 
un gr upo tosi loxi; R 1B repr esenta un  gr upo alquilo C1-6 que puede te ner 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente e ntre el  grup o ant erior de sustitu yentes (A1), un grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el grup o anterior de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (A1), un grupo 30 
cicloalquilo C 3-8 que puede t ener 1 a  3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre e l gr upo anteri or d e 
sustituyentes (A1), un  grupo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre e l 
grupo anterior de sustitu yentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C2-9 que pu ede tener 1 a 3 grupos  seleccionados 
independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (A1), o un gr upo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (B1); R, R1, R1A, RA, Q, QA, QB, T, 35 
TA y TB tienen los mismos significados que se han definido anteriormente. 
 
Proceso 1 
 
Un com puesto repres entado por l a fórmul a ge neral a nterior (V) pue de prepararse reduc iendo un  compuesto 40 
representado por la fórmul a gener al ant erior (IV) usando  un age nte re ductor, tal co mo, por ejem plo, boro hidruro 
sódico, hi druro de diisobutilaluminio o  hi druro de  liti o y a luminio e n u n disolvente in erte. Como disolvente i nerte 
usado, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, metanol o un disolvente mixto de los 
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mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo, y el tiempo de reacción es 
normalmente de 30 minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la 
reacción. 
 
Proceso 2 5 
 
Un compuesto representado por la fó rmula general ant erior (III) de la pr esente invención puede preparase 
sometiendo un compuesto re presentado por la fórmula g eneral (v) a hi drogenación catalítica usando un catalizador 
de paladio, ta l como  p olvo de paladio paladio-carobono, en  pr esencia o ausencia de u n ácido, ta l com o ác ido 
clorhídrico, en  un disolv ente inerte, o a reducci ón usa ndo un ag ente r eductor, tal co mo hal uro de trietilsililo, e n 10 
presencia de  un ácido de  Lewis, tal c omo ácido trifluoroacético y complejo de  éter die tílico-trifluoruro de boro, sin 
disolvente o e n un disolvente in erte, y des pués r etirando opci onalmente el grupo protector hidr oxi de l a ma nera 
habitual. C omo diso lvente i nerte us ado en la h idrogenación cat alítica, pue den ilustrarse, por e jemplo, meta nol, 
etanol, tetrahi drofurano, acet ato d e etil o, á cido acético o  un disolvente mixt o d e los  mismos. La t emperatura d e 
reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 30 minutos 15 
a 1 día, cari ando e n base al  materia l d e p artida usado, disolvente y te mperatura d e l a reacc ión. Ad emás, co mo 
disolvente inerte usado en la reducción, usando un agente reductor, tal como haluro de trietilsililo, pueden ilustrarse, 
por ej emplo, tolu eno, tetra hidrofurano, dic lorometano o un d isolvente mixto de l os mismos. La te mperatura d e 
reacción es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente 
de 30 minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. La 20 
retirada de un grupo protector hidroxi puede realizarse en diversos métodos de la manera habitual, y en el caso de 
que el grupo protector sea un grupo bencilo, por e jemplo, la reacción puede realizarse en una solución acuosa de 
ácido trifluoroacético y sulfuro de dim etilo, habitualmente de 0 ºC a temperatur a de ref lujo durante 30 minutos a 1  
día. 
 25 
Proceso 3 
 
Un com puesto repres entado por la fó rmula general anterior (III) de la presente invención puede preparars e 
sometiendo un compuesto representado por la fórmula general anterior (IV) a reducción, usando un agente reductor, 
tal com o h aluro d e trieti lsililo, en presencia de  un  ác ido de Le wis, tal como ácid o trifluoroacético y compl ejo éter 30 
dietílico-trifluoruro d e bor o, sin dis olvente o  en u n dis olvente in erte y d espués retira ndo o pcionalmente el grupo 
protector h idroxi de l a ma nera ha bitual. C omo dis olvente in erte usa do en l a re ducción, p ueden ilustrarse, p or 
ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temp eratura de re acción 
es normalmente de temp eratura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo d e reacción es normalmente de 30 
minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 35 
 
Proceso 4 
 
Un com puesto repres entado por l a fórmu la g eneral anterior (II) de l a pres ente i nvención p uede pre pararse 
sometiendo un deriv ado de pirazol representado por la fórmula gener al anter ior (III) a glucosidación usando un 40 
donador de azúcar re presentado por l a fórmula general anterior (VI) en pr esencia de u na b ase, tal como, p or 
ejemplo h idróxido só dico, h idróxido potásic o o carbo nato potásico, y un cataliz ador de transfere ncia de fase, ta l 
como , por ejemplo, clorur o de b enciltri(n-butil)amonio, b romuro de b enciltri(n-butil)amonio o h idrogenosulfato de  
tetra(n-butil)amonio en agua y un disolvente inerte y, opcionalmente a N-alquilación usando un agente de alquilación 
representado por la fórmula general anterior (VII) en presencia de una base, tal como carbonato de cesio, carbonato 45 
potásico o  hi druro só dico y, opci onalmente, en presencia de una can tidad ca talítica de  yoduro sódico en  un 
disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la glucosidación, pueden i lustrarse, por ejemplo, diclorometano, 
tolueno o benzotrifluoruro. La temperatura de reacción es normalmente de 0 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo 
de reacción es normalmente de 30 mi nutos a 1 día, varia ndo en b ase a un material de partida us ado, disolvente y 
temperatura d e la reacci ón. Como el dis olvente usa do en la N-alquilación, pu eden ilustrarse, p or ejemp lo, 50 
acetonitrilo, etano l, 1,2-dimetoxietano, tetrahidr ofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulfóxido o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente 
de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 10 minutos a 1 día, 
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. El  compuesto obtenido 
representado por la fórmula general anterior (II) también puede usarse en el proceso 5 después de la conversión en 55 
una sal del mismo de la manera habitual. 
 
Proceso 5 
 
Un comp uesto repres entado por la f órmula g eneral a nterior (I) de la prese nte inv ención p uede prep ararse 60 
sometiendo u n compu esto repres entado por la fórmul a general ant erior (II), despu és de la retir ada d el gru po 
protector, grupo de resto de azúcar o similar de acu erdo con un m étodo usado en sínte sis orgánicas generales, tal 
como hidrólisis alcalina, opcionalmente a N-alquilación, usando un agente de alquilación representado por la fórmula 
general anterior (VII) en presencia de una base, tal como carbonato de cesio, carbonato potásico o hidruro sódico y, 
opcionalmente, en presencia de una  cantidad catalítica de yoduro sódico en un diso lvente inerte, y en caso de qu e 65 
haya un grupo protector disti nto del rest o de azúcar, retirando el grupo protector de ac uerdo con un m étodo usado 
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en síntesis or gánicas ge nerales. Como dis olvente i nerte u sado e n la re acción d e hi drólisis, pue den il ustrarse por  
ejemplo metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua o un disolvente mixto de los mismos. Como la base usada, pueden 
ilustrarse por ejemplo, hidróxido sódico, metóxido sódico, etóxido sódico, metilamina o dimetilamina. La temperatura 
de reacción es normalmente de 0 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 10 minutos 
a 1 día, v ariando en base a un m aterial de p artida usa do, dis olvente y tem peratura de la re acción. Com o el 5 
disolvente usado e n la N-alquilación, p ueden ilustrarse, por ej emplo, acetonitrilo, etano l, 1,2-dimetoxietano, 
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, di metilsulfóxido o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, 
y el tiempo de reacción es normalmente de 10 m inutos a 1 día, v ariando en base a un materia l de partida usado, 
disolvente y temperatura de la reacción. 10 
 
Un compuesto representado por l a fórmula general anterior (V) de  la presente invención usado como material de 
partida en l os proces os de p roducción a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo co n l os sigu ientes 
procedimientos: 

 15 
 
En los que uno de QD y TD representa un grupo hidroxi proteg ido y el  otro representa un átomo de ha lógeno; R 0 
representa u n grupo alquilo C 1-6; Ar 2 representa un gr upo ami no cícli co a lifático qu e pue de te ner 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el grup o anterior de sustituyentes (A1) o un grupo amino cíclico aromático 
que p ude te ner 1 a 3 grupos  seleccio nados inde pendientemente entre e l grupo a nterior de sustitu yentes (B1); L 20 
representa MgBr, MgCI; Mgl, Znl, ZnBr, ZnCI o un átomo de litio; X2 representa un átomo de halógeno, tal como, por 
ejemplo, un átomo de bromo o un átomo de cloro; Z1 representa -NYA-, donde YA representa un átomo de hidrógeno, 
un gru po al quilo C 1-6 o un grupo pr otector; Ar A, R 1A, R A, Q C, T C y Z A tiene n los mism os signific ados que se ha n 
definido anteriormente. 
 25 
Proceso A 
 
Un com puesto repres entado por l a fórmul a ge neral a nterior ( XII) pu ede pr epararse sometie ndo u n comp uesto 
representado por la fórmula general anterior (VIII) (método 1) a condensación con un compuesto representado por la 
fórmula general anterior (IX) o ( X) en presencia o ausencia de una base, tal como, por e jemplo, h idruro sódico o  30 
carbonato p otásico e n un disolvente in erte, o (métod o 2) a con densación con un com puesto r epresentado por l a 
fórmula general anterior (XI) o ( X) usando un catalizador, tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y un ligando, 
tal como 2,2' -bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, en presencia de una base, ta l como c arbonato de c esio, terc-butóxido 
sódico en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en el método 1, pueden i lustrarse, por ejemplo, N,N-
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dimetilacetamida, tolu eno, tetrahidr ofurano o un disolvente mi xto d e los  mismos. La t emperatura d e reacci ón e s 
normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reacción es normalmente de 1 hora a 
1 día,  vari ando e n base a  u n mater ial d e partida us ado, disolvente y t emperatura de la  reacc ión. A demás, c omo 
disolvente i nerte usado e n el método 2, pued en il ustrarse, por ejem plo, N,N-dimetilacetamida, tolue no, 
tetrahidrofurano o un  disolvente mixto de los mi smos. La temperatura de reacción es normalmente de temperatura 5 
ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 1 hora a 1 día, variando en base a un 
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso B 
 10 
Un compuesto representado por la fó rmula general (XIII) puede prepararse reduciendo un compuesto representado 
por la fórmula general anterior (XII) us ando un agente reductor, tal como, por ejemplo, hidruro de liti o y al uminio o 
hidruro d e dii sobutilaluminio en un disolvente in erte. C omo dis olvente inerte usado en l a red ucción, pu eden 
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura 
de reacc ión e s normalm ente de -78 ºC a t emperatura d e re flujo y e l ti empo d e reac ción es normalmente d e 3 0 15 
minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso C 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórm ula ge neral a nterior ( XIV) pu ede prepararse tratand o un  compu esto 20 
representado por la fórmula general anterior (XII) de acuerdo con un método usado en síntesis orgánicas generales, 
tal como h idrólisis alcalina. Como el disolvente usado en la reacción de hidrólisis, pueden il ustrarse, por ejemplo, 
metanol, etanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, agua, o u n disolvente mixto de los mismos. Como la base, 
pueden ilustrarse por ej emplo, hidróxido sódico, metóxido sódico o etó xido sód ico. La temperatura de reacción es 
normalmente de temper atura ambi ente a temperatura d e refluj o y el tiemp o de re acción es normalmente d e 3 0 25 
minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso D 
 
Un compuesto representado por la fó rmula general ant erior ( XIII) puede prepararse sometiendo un compuesto 30 
representado por la fórmula general anterior (XIV) a reducción, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y 
aluminio, com plejo b orano-sulfuro de d imetilo o c omplejo bora no-tetrahidrofurano, e n un d isolvente inerte. Com o 
disolvente inerte usado en la reducción, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un 
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el 
tiempo de  rea cción es normalmente d e 30 minut os a  1 día, variando en base  a un  material de p artida usado, 35 
disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso E 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmu la gen eral ant erior ( XV) p uede pr epararse por h alogenación de u n 40 
compuesto rep resentado p or la fórmula general anter ior (XIV) usa ndo un reactiv o de  halur o de ácido, tal com o 
cloruro de tionilo, tricloruro de fósforo, p entacloruro de fósforo, oxicloruro de fósforo, tribromuro de fósforo o ácido 
fluorosulfúrico sin diso lvente o en un dis olvente inerte. Como d isolvente inerte usado en la halogenación, pueden 
ilustrarse, por ejem plo, tolueno, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es 
normalmente de -78 ºC a temperatur a de r eflujo y e l tiempo de re acción es habitu almente de 30 mi nutos a 1 día,  45 
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso F 
 
Un compuesto representado por la fó rmula general ant erior ( XIII) puede prepararse sometiendo un compuesto 50 
representado por la fórmula general anterior (XV) a reducción, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y 
aluminio, boro hidruro só dico o boro hidruro de liti o en un disolv ente inerte. Como dis olvente in erte usado en la 
reducción, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, etanol o un disolvente mixto de 
los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción 
es normalmente de 30 mi nutos a 1 día, varian do en b ase a un material de parti da usado, disolvente y temperatura 55 
de la reacción. 
 
Proceso G 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral a nterior ( XVI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto 60 
representado por la fórmula general anterior (XIII) a oxidación, usando dimetilsulfóxido, tal como oxidación de Swern, 
oxidación de ácido crómico usando clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio o similar, en un disolvente inerte, 
u oxidación usando un oxidante, tal como dióxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en la en la oxidación 
anterior, pue den il ustrarse, por ej emplo, tolu eno, tetra hidrofurano, dic lorometano o un disolvente mixto de los 
mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es 65 
normalmente de 30 minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la 
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reacción. 
 
Proceso H 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral a nterior ( XVI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto 5 
representado por l a fórm ula ge neral a nterior ( XII) a re ducción, usando un agente re ductor, tal  co mo hi druro d e 
triisopropoxialuminio o  h idruro d iisobutilaluminio, en  u n disolvente i nerte. Como  d isolvente in erte usado en la 
reducción, pueden i lustrarse, por ej emplo, to lueno, tetrahidrofurano, hexano, éter dietílico o un d isolvente mixto de 
los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción 
es normalmente de 30 mi nutos a 1 día, varian do en b ase a un material de parti da usado, disolvente y temperatura 10 
de la reacción. 
 
Proceso I 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmu la ge neral ant erior (V) p uede prep ararse cond ensando un comp uesto 15 
representado por la fórmula gen eral ant erior (XVI) con u n reactivo d e Grign ard, un re activo de Ref ormatsky o u n 
reactivo de litio representado por la fórmul a general anterior (XVII) en un  disolvente inerte. Como diso lvente inerte 
usado en la reacción de condensación, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietílico o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura ambiente, y el tiempo de 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 20 
temperatura de la reacción. 
 
Un compuesto representado por la fórmu la general anterior (IV) de la pre sente invención usado como material d e 
partida en l os proces os de p roducción a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo co n l os sigu ientes 
procedimientos: 25 
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en los que uno de Q E y T E representa un grupo hidroxi y el otro representa un átomo d e hidrógeno; uno de Q F y TF 
representa un grupo hidroxi protegido y el  otro representa un átomo de  hidrógeno; ArA, Ar2, L, R 1A, R0, RA, QC, QD, 
TC, TD, X2, ZA y Z1 tienen los mismos significados que se han definido anteriormente. 5 
 
Proceso J 
 
Un compuesto representado por la fórmula general (XVIII) puede prepararse reduciendo un compuesto representado 
por la fórmula general anterior (VIII) usando un agente reductor, tal com o, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o 10 
hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la reducción, puede ilustrar por 
ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temp eratura de re acción 
es normalmente de -78 ºC a temper atura de reflujo y el tiempo de reacc ión es norma lmente de 30 minutos a 1 día, 
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
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Proceso K 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórm ula ge neral a nterior ( XIX) pu ede prepararse tratand o un  compu esto 
representado por la fórmula general anterior (VIII) de acuerdo con un método usado en síntesis orgánicas generales, 
tal como hidrólisis alcalinas. Como el diso lvente usado en la reacción de hidrólisis, pueden ilustrarse, por ejemplo, 5 
metanol, etanol, aceton itrilo, t etrahidrofurano, d ioxano, agua o  un  disolvente mix to de  los mismos. Como la  base, 
pueden il ustrarse, por ejemplo, h idróxido sódic o, metó xido s ódico, etóxido só dico o h idróxido potásico. L a 
temperatura de reacción es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción 
es normalmente de 30 mi nutos a 1 día, varian do en b ase a un material de parti da usado, disolvente y temperatura 
de la reacción. 10 
 
Proceso L 
 
Un compuesto representado por la fórmu la general anterior (X VIII) puede pr epararse sometiendo un compuest o 
representado por la fórmula general anterior (XIX) a reducción, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y 15 
aluminio, com plejo b orano-sulfuro de d imetilo o c omplejo bora no-tetrahidrofurano, e n un d isolvente inerte. Com o 
disolvente inerte usado en la reducción, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un 
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el 
tiempo de  rea cción es normalmente d e 30 minut os a  1 día, variando en base  a un  material de p artida usado, 
disolvente y temperatura de la reacción. 20 
 
Proceso M 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmu la gen eral ant erior ( XX) p uede pr epararse por h alogenación de u n 
compuesto rep resentado p or la fórmula general anter ior (XIX) usa ndo un reactiv o de  halur o de ácido, tal com o 25 
cloruro de tionilo, tricloruro de fósforo, p entacloruro de fósforo, oxicloruro de fósforo, tribromuro de fósforo o ácido 
fluorosulfúrico sin diso lvente o en un dis olvente inerte. Como d isolvente inerte usado en la halogenación, pueden 
ilustrarse, por ejem plo, tolueno, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es 
normalmente de -78 ºC a temperatura de r eflujo y el ti empo de reacc ión es norm almente de 30 minutos a 1 día, 
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 30 
 
Proceso N 
 
Un compuesto representado por la fórmu la general anterior (X VIII) puede pr epararse sometiendo un compuest o 
representado por la fórmula general anterior (XX) a reducción, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y 35 
aluminio, boro hidruro só dico o boro hidruro de liti o en un disolv ente inerte. Como dis olvente in erte usado en la 
reducción, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, etanol o un disolvente mixto de 
los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción 
es normalmente de 30 mi nutos a 1 día, varian do en b ase a un material de parti da usado, disolvente y temperatura 
de la reacción. 40 
 
Proceso O 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral a nterior ( XXI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto 
representado por la fórm ula general anterior (X VIII) a oxidación, usando dimetilsulfóx ido, ta l como oxidación de 45 
Swern, o xidación de ácido c rómico us ando clorocrom ato de piridinio, di cromato de piridinio o sim ilares, en u n 
disolvente inerte, u oxidación usando un oxidante, tal como dióxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en 
la en la oxidación anterior, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de refl ujo y el tiempo de 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 50 
temperatura de la reacción. 
 
Proceso P 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral a nterior ( XXI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto 55 
representado por la fó rmula gener al anterior (VIII) a reducción, usa ndo un agente r eductor, tal como hidr uro de 
triisopropoxialuminio o  hi druro d e d iisobutilaluminio e n un disolvente in erte. Com o d isolvente i nerte usa do en la  
reducción, pueden i lustrarse, por ejemplo, tolu eno, tet rahidrofurano, he xano, éter dietílic o, dic lorometano o  un  
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el 
tiempo de  rea cción es normalmente d e 30 minut os a  1 día, variando en base  a un  material de p artida usado, 60 
disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso Q 
 
Un c ompuesto repr esentado por  la fó rmula general anterior  ( XXIII) puede prepararse introd uciendo un grupo 65 
protector e n u n grup o h idroxi de u n comp uesto re presentado por l a fórmula general anteri or ( XXII), usand o un 
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agente para la protección de un grupo hidroxi, tal como, por ejemplo, bromuro de bencilo o clorometil metil éter, en 
presencia de  una bas e, tal  como, p or e jemplo, h idróxido sódico o carbo nato pot ásico y u n catalizador de 
transferencia de fase, tal como , por eje mplo, clorur o de be nciltri(n-butil)amonio o  bromuro d e benc iltri(n-butil)-
amonio en a gua y u n diso lvente in erte. Como dis olvente inerte us ado en la re acción d e introd ucción, pued en 
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura 5 
de reacción es normalmente de 0 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 30 minutos 
a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso R 
 10 
Un derivado de pirazol aldehído representado por la fórmula general anterior (XXIV) puede prepararse sometiendo 
un compuesto representado por la fórmula general anterior (XX III) a fo rmilación mediante una reducción, tal como 
reacción de Vilsmeier, usando oxicloruro de fósforo y N,N-dimetilformamida. Como el disolvente usado en reacción 
de formilación, pueden ilustrarse, por ejem plo, N,N-dimetilformamida. La temperatura de reacción es normalmente 
de 0 ºC a tem peratura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 30 minutos a 1 día, vari ando en base a 15 
un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso S 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmu la ge neral ant erior ( XXI) pu ede prepararse por h alogenación de un 20 
compuesto representado por la fórmula general anterior (XXIV) usando un agente de halogenación, tal como bromo 
o yodo, des pués de tratar con un a bas e, tal como n-b utillitio e n un d isolvente inerte . El grupo formilo pu ede 
obtenerse n ormalmente en,  por ej emplo, dimetil acetal o 1,3-di oxolano, y d espués desprot egerse desp ués de 
halogenación. Como diso lvente in erte u sado e n la h alogenación, pue den ilustra rse, por ejem plo, tolu eno, 
tetrahidrofurano o un dis olvente mi xto de  l os mismos. La temper atura de r eacción es norma lmente de - 78 ºC a  25 
temperatura de refl ujo y e l t iempo d e re acción es normalmente de  1 0 minutos a 1 día, varia ndo e n b ase a un 
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso T 
 30 
Un compuesto representado por la f órmula general anterior (XXV)  puede prepararse condensando un compuesto 
representado por la fórmula gen eral ant erior (XXI) con u n reactivo d e Grign ard, un re activo de Ref ormatsky o u n 
reactivo de litio representado por la fórmul a general anterior (XVII) en un  disolvente inerte. Como diso lvente inerte 
usado en la reacción de condensación, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietílico, o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura ambiente, y el tiempo de 35 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 
temperatura de la reacción. 
 
Proceso U 
 40 
Un comp uesto represe ntado por la fórm ula gen eral anterior (XXVI) p uede pr epararse sometie ndo un comp uesto 
representado por l a fórmu la gen eral a nterior ( XXV) a oxidación, usando dim etilsulfóxido, tal c omo oxidación d e 
Swern, o xidación de ácido c rómico us ando clorocrom ato de piridinio, di cromato de piridinio o sim ilares, en u n 
disolvente inerte, u oxidación usando un oxidante, tal como dióxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en 
la en la oxidación anterior, pueden ilustrarse por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente 45 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de refl ujo y el tiempo de 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 
temperatura de la reacción. 
 
Proceso V 50 
 
Un com puesto repres entado por la fórm ula g eneral anterior (IV) pue de prep ararse sometiendo un compuesto 
representado por la fórmula general anterior (XXVI) (método 1) a condensación, con un compuesto representado por 
la fórmula general anterior (IX) o (X), en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo hidruro sódico o 
carbonato p otásico, en un d isolvente in erte o (métod o 2) a con densación con un com puesto r epresentado por l a 55 
fórmula general anterior (XI) o (X) usa ndo un catalizador, tal como tris(dibencilidenoacetona) dipaladio y un ligando, 
tal como 2,2' -bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, en presencia de una base, ta l como c arbonato de c esio, terc-butóxido 
sódico, en u n disolvente inerte. Como d isolvente inerte usado en el m étodo 1, pu eden ilustrarse, por ej emplo, N,N-
dimetilacetamida, tolu eno, tetrahidr ofurano o un disolvente mi xto d e los  mismos. La t emperatura d e reacci ón e s 
normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reacción es normalmente de 1 hora a 60 
1 día,  vari ando e n base a  u n mater ial d e partida us ado, disolvente y t emperatura de la  reacc ión. A demás, c omo 
disolvente i nerte usado e n el método 2, pued en il ustrarse, por ejem plo, N,N-dimetilacetamida, tolue no, 
tetrahidrofurano o un  disolvente mixto de los mi smos. La temperatura de reacción es normalmente de temperatura 
ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es normalmente de 1 hora a 1 día, variando en base a un 
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 65 
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Proceso W 
 
Un compuesto representado por la fórmula general anterior (XXVI) puede prepararse condensando un compuesto 
representado por l a fórmu la gen eral a nterior ( XX) co n u n reactiv o d e Grignard, un r eactivo de Reformatsky o un 
reactivo de litio representado por la fórmul a general anterior (XVII) en un  disolvente inerte. Como diso lvente inerte 5 
usado en la reacción de condensación, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietílico, o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura ambiente, y el tiempo de 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 
temperatura de la reacción. 
 10 
Proceso X 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral a nterior (IV) pued e prepar arse c ondensando u n compu esto 
representado por la fórmu la general anterior (XV) con un reactivo de Grignard, un reac tivo de  Refor matsky o u n 
reactivo de litio representado por la fórmul a general anterior (XVII) en un  disolvente inerte. Como diso lvente inerte 15 
usado en la reacción de condensación, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietílico, o un disolvente 
mixto de los mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura ambiente, y el tiempo de 
reacción es n ormalmente d e 30 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 
temperatura de la reacción. 
 20 
Un compuesto representado por la fórmul a general anterior (VIII) de la presente i nvención usado como material d e 
partida en l os proces os de p roducción a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo co n l os sigu ientes 
procedimientos: 
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en los que uno de QG y TG representa un grupo hidroxi y el otro representa un átomo de halógeno; R0, R1A, QD, QE, 
QF, TD, TE y TF tienen los mismos significados que se han definido anteriormente. 
 
Proceso  
 30 
Un d erivado d e pir azol re presentado por la fórmu la general a nterior (XXIX) p uede prep ararse s ometiendo u n 
compuesto representado por la fórmula general anterior (XXVII) a condensación con un compuesto de hidrazina o un 
hidrato d el mi smos, o u na s al d el m ismo, en pr esencia o aus encia de una  bas e, e n un disolvente inerte. Como 
disolvente inerte usado en la condensación, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, 
N,N-dimetilformamida, etanol, agu a o un disolvente mi xto de los m ismos. Como la base, pu eden ilustrarse, por  35 
ejemplo, hidruro só dico, amida sód ica, c arbonato s ódico o  etó xido sód ico. L a t emperatura de re acción es  
normalmente de temper atura ambi ente a temperatura d e refluj o y el tiemp o de re acción es normalmente d e 1 0 
minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 
Proceso  40 
 
Un comp uesto represe ntado por la fórmul a gen eral anterior ( XXX) p uede pre pararse por ha logenación d e un  
compuesto representado por la fórmula general anterior (XXIX), usando un agente de halogenación, tal como cloruro 
de sulfurilo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la 
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halogenación, pu eden ilustrarse, p or e jemplo, tetrah idrofurano, dicl orometano, ácido acétic o, tolueno, N,N-
dimetilformamida o u n d isolvente mi xto d e los m ismos. La tem peratura d e re acción es n ormalmente d e 0  ºC a  
temperatura de refl ujo y e l t iempo d e re acción es normalmente de  1 0 minutos a 1 día, varia ndo e n b ase a un 
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reacción. 
 5 
Proceso  
 
Un compuesto representado por la fórmula general anterior (VIII) puede prepararse introduciendo un grupo protector 
hidroxi e n u n compuesto re presentado po r la fórmu la general a nterior (XXX), us ando un agente de protecc ión 
hidroxi, tal como bromuro de bencilo o clorometil metil éter, en presencia o ausencia de una base, en un disolvente 10 
inerte. Como disolvente i nerte usa do e n l a re acción de intro ducción, pueden i lustrarse, por  ej emplo, to lueno, 
tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, agua o un disolvente mixto de l os mismos. Como la 
base, pueden i lustrarse, por ejemplo, hidruro sódico, amida sódica, carbonato sódico, etóxido sódico, trietilamina o 
imidazol. La te mperatura de r eacción es n ormalmente de 0  ºC a temperat ura de r eflujo; y e l tiempo de reacción es 
habitualmente de 10 minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de 15 
la reacción. 
 
Proceso  
 
Un com puesto repres entado por l a fórm ula ge neral anterior ( XXXI) puede pr epararse intro duciendo u n gr upo 20 
protector hi droxi e n un c ompuesto re presentado por l a fórmula ge neral anter ior ( XXIX) usa ndo un ag ente d e 
protección hidroxi, tal como bromuro de bencilo o clorometil metil éter, en presencia o ausencia de una base en un 
disolvente in erte. Como  dis olvente in erte usado en  l a re acción d e i ntroducción, pueden il ustrarse, por ejemplo, 
tolueno, tetrahidrofurano, dic lorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos.  
Como l a b ase, pued en i lustrarse, por ejemplo, hi druro sódico, amid a sódic a, carbo nato só dico, e tóxido s ódico, 25 
trietilamina o imidazol. La temperatura de reacción es normalmente de 0  ºC a temperatura de refl ujo y el tiempo d e 
reacción es n ormalmente d e 10 mi nutos a 1 día, v ariando e n base a u n material de  partid a usado, disolvente y 
temperatura de la reacción. 
 
Proceso  30 
 
Un com puesto repres entado por la fórmula general an terior (VIII) puede prepararse por halogenación de un 
compuesto representado por la fórmula general anterior (XXXI) usando un agente de halogenación, tal como bromo 
o yodo después de tratamie nto con u na base, tal como n- butillitio, en un disolvente inerte. Como dis olvente inerte 
usado en la h alogenación, p ueden il ustrarse, por ejem plo, tolueno, tetra hidrofurano o un dis olvente mixto d e lo s 35 
mismos. La temperatura de reacción es normalmente de -78 ºC a temperatura de reflujo y el tiempo de reacción es 
normalmente de 10 minutos a 1 día, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la 
reacción. 
 
En los compuestos repres entado por la fór mula general anterior (III) de la presente invención, puede haber var ios 40 
tautómeros, tales como un compuesto de pirazolona, y cualquiera de los compuestos están incluidos en la presente 
invención. Además, en algunos de los materiales de partida, también puede haber diversos tautómeros, tales como 
un compuesto de pirazolona, que varían en base a diferencias en las condiciones de existencia. 
 
Los comp uestos repres entados por l a fór mula g eneral anterior (I) de la prese nte i nvención obtenidos por l os 45 
procesos de p roducción a nteriores p ueden aislarse y purificarse p or me dios d e sep aración conv encionales, tales  
como recristal ización fraccionada, pur ificación usando cromatografía, extracción de disolvente y extracción en fase 
sólida. 
 
Los d erivados de pir azol re presentados p or la fórmu la gen eral anter ior (I) de la p resente inve nción pue den 50 
convertirse en  sus sales far macéuticamente acepta bles de la ma nera habitu al. Los  ejemp los de dichas sale s 
incluyen sal es de adición de áci dos con  ácid o mi nerales, tal es com o, por ejemplo, áci do c lorhídrico, áci do 
bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido sulfúric o, ácido nítrico  o ácido fo sfórico, sales de a dición de ác idos con ácido s 
orgánicos, tal es como, por ej emplo, ácid o fórmico, áci do acético, áci do metanosulfónico, ácido bencenosulfónico, 
ácido p-tol uenosulfónico, ác ido pr opiónico, ácido cítrico,  ácido s uccínico, ácid o tartá rico, ácid o fu márico, áci do 55 
butírico, ácido oxálico, ácido malónico, ácido maleico, ácido láctico, ácido málico, ácido carbónico, ácido glutámico o 
ácido aspártico, sales con bases inorgánicas, tales como, por ejemplo, una sal sódica o una sal potásica, y sales con 
bases org ánicas, tales c omo, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, N,N-dibenciletilendiamina, 2- aminoetanol, 
tris(hidroximetil)aminometano, arginina o lisina. 
 60 
Los c ompuestos repr esentados por  la  fórmula  g eneral anterior (I) de la presente i nvención o  sal es 
farmacéuticamente aceptables de l os mismos, o pr ofármacos de los m ismos incluyen sus solvatos con disolventes 
farmacéuticamente aceptables, tales como etanol y agua. 
 
De los d erivados de pirazol represe ntados por la fórm ula g eneral anterior (I) de l a prese nte in vención y los  65 
profármacos de los mismos, hay dos isómeros geométricos en cada compuesto que tiene un enlace insaturado. En 
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la presente invención, pueden emplearse ambos isómeros, isómero cis (Z) o isómero trans (E). 
 
De los d erivados de pirazol represe ntados por la fórm ula g eneral anterior (I) de l a prese nte in vención y los  
profármacos de los mismos, hay dos isómero ópticos, is omería R e iso mería S, en cada com puesto que ti ene un  
átomo de car bono asimétric o, excl uyendo el resto de a zúcar de gl ucopiranosiloxi, restos mano piranosiloxi y 2-5 
deoxiglucopiranosiloxi. En la prese nte inv ención, pu eden empl earse ambos is ómeros ópticos, y ta mbién pu ede 
emplearse una mezcla de ambos isómeros ópticos. Además, hay dos isómeros rotacionales en cada compuesto que 
tiene una barrera rotacional. En la pres ente invención, pueden emplearse ambos is ómeros rotacionales, y también 
puede emplearse una mezcla de ambos isómeros rotacionales. 
 10 
Un prof ármaco de u n comp uesto repr esentado por l a fór mula g eneral anterior (I) de la pres ente invención p uede 
prepararse introduciendo un grupo apropiado que forme un profármaco en uno cualquiera o más grupos hidroxi del 
compuesto re presentado por la fórmu la g eneral anterior (I),  usand o u n r eactivo c orrespondiente p ara prod ucir u n 
profármaco, tal como, por eje mplo, un compuesto de haluro de la manera habitual, y después aislando y purificando 
adecuadamente de la manera habitual como exija la ocasión. Un grupo que forma un profármaco usado en un grupo 15 
hidroxi se  selecciona entre un grupo acilo C2-20, un gru po (acil C2-7) sus tituido con alcoxi C1-6, un  grupo (acil C2-7) 
sustituido con carbonilo C2-7, un grupo alcoxicarbonilo C2-7, un grupo (alcoxicarbonil C2-7) sustituido con alcoxi C1-6, 
un grupo benzoílo, un grupo (aciloxi C2-7)metilo, un grupo 1-(aciloxi C2-7)etilo, un grupo (alcoxicarbonil C2-7)oximetilo, 
un grupo 1-[(alcoxicarbonil C2-7)oxi]etilo, un grupo (cicloalquil C3-7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil C3-

7)oxicarboniloxi]etilo. La expresión "grupo acilo C2-7 " s e refiere a un grupo acilo ramificado o de cadena lineal que 20 
tiene de 2 a 7 átomos de carbono, tal como, por ejemplo, un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un 
grupo isobutirilo, un grupo valerilo, un grupo pivaloílo o un grupo hexanoílo; la expresión "grupo acilo C2-20" se refiere 
a  un grup o acilo ramificado o de cad ena l ineal que tie ne de 2 a 20 áto mos de carb ono, tal como, por ejempl o, un 
grupo ac etilo, un gr upo pr opionilo, u n gr upo butir ilo, un grupo isobutirilo, un gr upo val erilo, un grupo piva loílo, un 
grupo hexanoílo, un grupo laurilo, un grupo miristoilo, un grupo palmitoilo o un gru po estearoilo; la expresión "grupo 25 
(acil C2-7)  sustituido con alcoxi C1-6 " se refiere al grupo acilo C2-7 anterior sustituido con un grupo alcoxi ramificado o 
de cadena lineal que tiene de 1 a 6 átomos de carb ono, tal como, por ejemplo, un grupo metoxi, un gr upo etoxi, un 
grupo propoxi, un grup o isopropoxi, un gru po butoxi, un g rupo isobutoxi, un gr upo sec-butoxi, un gr upo terc-butoxi, 
un gr upo pentiloxi, u n gr upo isop entiloxi, u n gru po n eopentiloxi, un grupo terc-pentiloxi o un gr upo he xiloxi; la  
expresión "grupo alcoxicarbonilo C2-7" se r efiere a un grupo alcoxicarbonilo ramificado o de cadena lineal que tiene 30 
de 2 a 7 átom os de carb ono, tal como, por ejemp lo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un gr upo 
propoxicarbonilo, un gru po is opropoxicarbonilo, u n gru po butoxicarbonilo, un gru po is obutiloxicarbonilo, un grupo 
sec-butoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, u n gru po p entiloxicarbonilo, un  g rupo i sopentiloxicarbonilo, un 
grupo neopentiloxicarbonilo, un grupo terc-pentiloxicarbonilo o un grupo hexiloxicarbonilo o un grupo alcoxicarbonilo 
cíclico que tienen un grupo cicloalquilo de 3 a 6 miembros , tal c omo, por ejemplo, un grupo ciclopropiloxicarbonilo, 35 
un grupo ciclobutiloxicarbonilo, un grupo ciclopentiloxicarbonilo o un grupo ciclohexiloxicarbonilo; la expresión "grupo 
(acil C 2-7) sus tituido co n al coxicarbonil C 2-7" se refiere  al gru po ac ilo C 2-7 anteri or sustituid o con el grupo 
alcoxicarbonilo C2-7 anterior; l a expresión "g rupo (alcoxicarbonil C 2-7) sust ituido con alcoxi C1-6" se refi ere a l grupo 
alcoxicarbonilo C 2-7 anterior sustituid o con e l grupo alcoxi C 1-6 anterior; l a expres ión "grupo (aci loxi C 2-7)metilo" se 
refiere a un grupo hidroximetilo O-sustituido por el grupo acilo C2-7; la expresión "grupo 1-(aciloxi C2-7)etilo" se refiere 40 
a un grupo 1-hidroxietilo O- sustituido p or el gr upo aci lo C 2-7 anter ior; la e xpresión "gru po (a lcoxicarbonil C 2-

7)oximetilo " se refiere a u n grupo hidroximetilo O-sustituido por el gr upo alcoxicarbonilo C2-7 anterior; y la expresión 
"grupo 1-[(alcoxicarbonil C2-7)oxi]etilo " se re fiere a u n grupo 1-hidroxietilo O-sustituido p or el gr upo alcoxicarbonilo 
C2-7 anterior. Además, la expresión "grupo (cicloalquil C3-7)oxicarbonilo" se refiere a un grupo éster que tiene el grupo 
cicloalquilo C3-7 anterior; la expresión "grupo (cicloalquil C3-7)-oxicarboniloximetilo" se refiere a un grupo hidroximetilo 45 
O-sustituido p or el grup o (cicloalquil C 3-7)oxicarbonilo anter ior; y la e xpresión "gru po 1-[(cicloalquil C3-

7)oxicarboniloxi]etilo" se refiere un grupo 1-hidroxietilo O-sustituido por el grupo (cicloalquil C3-7)oxicarbonilo anterior. 
Además, com o un grupo q ue forma u n profármaco, p ueden i lustrarse un res iduo de az úcar d e un gr upo 
glucopiranosilo, un grup o galactopiranosilo o simil ares. Por ejemplo, estos grupos s e introducen preferiblemente en 
el grupo hidroxi en la posición 4 ó 6 del resto de azúcar de grupo glucopiranosiloxi o similar. 50 
 
Los der ivados de pir azol representados por la fórmul a general (I) anteri or de la pres ente invención, mostraron, po r 
ejemplo, una fuerte actividad inhibidora en el ensayo confirmativo de actividad inhibidora del SGLT humano como se 
describe más adelante. Por tanto, los d erivados d e pir azol repr esentados por la fórm ula g eneral (i) anterior de l a 
presente invención pueden inhibir notablemente el aumento del nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorción 55 
o ca ptación de gluc osa, m anosa y/o fructos a e n l as cé lulas d el ri ñón o  inh ibiendo s u abs orción d e azúcar en e l 
intestino de lgado. Por l o tan to, un comp uesto de p irazol repres entado por la fórm ula ge neral (I) anteri or de la 
presente invención, una sal y un profármaco del mismo farmacéuticamente aceptable es útil como un agente para la 
prevención, inhibición de la progresión o tratamiento de una enfermedad asociada con el exceso de captación de al  
menos un tipo  de hidratos de c arbono s eleccionados de glucosa, fr uctosa y m anosa, tal c omo, por ejemplo, 60 
diabetes, hiperglucemia pos tprandial, t olerancia a  g lucosa a lterada, c omplicaciones di abéticas ( por e jemplo, 
retinopatía, neuro patía, ne fropatía, úl cera, macroan giopatía), obe sidad, hiper insulinemia, hi perlipidemia, 
hipercolesterolemia, hi pertrigliciremia, trastornos e n el metabolismo de los líp idos, aterosclerosis, hiperte nsión, 
insuficiencia cardiaca congestiva, estado edematoso, acidosis metabólica, síndrome X, hiperuricemia, gota o nefritis, 
especialmente útil para la prevención, inhibición de la progresión o tratam iento de una enfermedad asociada con la 65 
hiperglucemia. 
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Adicionalmente, los compuestos de la presente invención pueden usarse adecuadamente en combinación con otros 
fármacos. L os ej emplos d e fármacos que pu eden usarse e n com binación co n los comp uestos de la presente 
invención incluyen un potenciador de la se nsibilidad a  l a ins ulina, un i nhibidor de la  abs orción de gl ucosa, u na 
biguanida, un potenciador de la secreción de insulina, un inhibidor del SGLT2, una insulina o análogo de insulina, un 
antagonista d e receptor es d el gl ucagón, un estimulante d e receptores q uinasa de la insulina, un inh ibidor de la 5 
tripeptidilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptid ilpeptidasa IV, un i nhibidor de la proteína tiro sina fos fatasa 1B, un 
inhibidor de la glucógeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un i nhibidor de la fructosa-bisfosfatasa, 
un inhibidor d e l a piruvato deshidrogenasa, un  i nhibidor de  l a g luconeogénesis hepática, e l D- quiroinositol, un 
inhibidor de  l a gl ucógeno s intasa quinasa-3, un péptido 1 simil ar al gl ucagón, un análogo del péptido 1  simi lar al 
glucagón, un a gonista del péptido 1 sim ilar al glucagón, amilina, un an álogo de amil ina, un ago nista de amilina, un 10 
inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la form ación de productos finales de la glucosilación avanzada, un 
inhibidor de la proteína quinasa C, un antagonista de los receptores del ácido -aminobutírico, un antagonista de los 
canales de so dio, un i nhibidor del factor d e transcripci ón NF -B, un in hibidor d e la peroxidación d e lípid os, un  
inhibidor de la dipeptidasa ácida asociada a la  N-acetilación, el factor I de crecimiento similar a insulina, el factor 
de crecimiento plaquetario (PDGF), un análogo del factor de crecimi ento plaquetario (PDGF) (por eje mplo, PDGF-15 
AA, PDGF-BB, PDGF-AB), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento nervioso, un derivado 
de car nitina, uridi na, 5- hidroxi-1-metilhidantoína, EGB-7 61, bim oclomol, sulodexide, Y-128, u n in hibidor de l a 
hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado del ácido fíbrico, un agonista de los receptores adrenérgicos 
3, un inhibidor d e l a hidroximetil-glutaril coenzima A  r eductasa, pr obcol, un agonista de  los  rec eptores d e l a 
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorción del colesterol, un inhibidor de la lipasa, un inhibidor de la proteína de 20 
transferencia de trig licéridos microsoma l, un i nhibidor de l a li poxigenasa, u n i nhibidor d e l a carn itina 
palmitoiltransferasa, un inhibidor de la escu aleno sintasa, un potenciador de los receptores de lipoproteínas de baja 
densidad, un derivado del ácido nicotínico, un secuestrante de ácidos bi liares, un inhibidor del co-transportador de 
sodio/ácidos biliares, un inhibidor de la pr oteína de tra nsferencia de éster de colesterol, un su presor del apetito, un 
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista de 25 
los receptores  de la angiotensina II, un inhibidor  de la enzima convertidora de endot elina, un ant agonista de los 
receptores de la endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador, 
un a gente bl oqueador de l si mpático, u n a gente antihipertensivo de acc ión ce ntral, u n ago nista d e l os rece ptores 
adrenérgicos 2, un ag ente antiplaquetario, un i nhibidor de la sínt esis del ácido úr ico, un agente uricosúrico y un 
alcalinizador urinario. 30 
 
En el caso de usos del compuesto de la presente invención en combinación con uno o más fármacos anteriores, la 
presente invención incluye cualquier forma de dosificación de administración simultánea, como preparación simple o 
preparaciones inde pendientes, por medio de la misma o di ferente vía de admi nistración, y l a ad ministración a 
distintos intervalos de  dosificación como preparaciones independientes, por medio de la misma o  diferente vía de 35 
administración. Una comb inación farmacéutica que c omprende el compuesto de la pr esente invención y el fármaco  
(o fármacos)  anteri or inc luye am bas f ormas d e do sificación, co mo pre paración sim ple y prep araciones 
independientes, para su combinación como se ha mencionado anteriormente. 
 
Los comp uestos de la pr esente inv ención pued en o btener más efect os ventaj osos que efectos aditivos en la 40 
prevención o tratamiento de las enfermedades  anteriores, cuando se usan adecuadamente en combinación con uno 
o más de fár macos ant eriores. Además, la dos is de administración puede d isminuirse en c omparación con l a 
administración de cu alquier fármaco en solitario o los efectos adversos de los fármacos co-administrados pueden 
evitarse o disminuirse. 
 45 
A continuación se il ustran compuestos concretos como los fármacos us ados para su combinación y enfermedades 
preferibles a tratar. Sin embargo, la presente invención no se limita a ellos y, por ejemplo, los compuestos concretos 
incluyen sus compuestos libres y sus sales farmacéuticamente aceptables u otras. 
 
Como p otenciadores de l a sensi bilidad a  la in sulina, se ilustra n ag onistas de l os receptor es  activados por  50 
proliferadores de p eroxisomas tales com o troglit azona, clorhidrato de pio glitazona, maleat o de rosiglitazona, 
darglitazona s ódica, GI-2625 70, isa glitazona, LG-10 0641, NC- 2100, T -174, DRF -2189, CL X-0921, C S-011, GW -
1929, cigl itazona, en glitazona sódic a y NI P-221, a gonistas de l os rec eptores  acti vados por pr oliferadores d e 
peroxisomas t ales c omo e l GW-9578 y BM-170744, ag onistas de receptores-/ activad os por proliferadores de 
peroxisomas tales como el GW-409544, KRP-297, NN-622, CLX-0940, LR-90, SB-219994, DRF-4158 y DRF-MDX8, 55 
agonistas del receptor de retinoides X tales  como el ALRT-268, AGN-4204, M X-6054, AGN-194204, LG-100754 y 
bexaroteno; y otros potenciadores de la sensibilidad a la insulina tales como reglixano, 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-51 0929, AR- H04 9020 y GW-501516. Los pot enciadores de l a se nsibilidad a la  
insulina se us an prefer entemente par a la  diab etes, tole rancia a gl ucosa alter ada, complicac iones dia béticas, 60 
obesidad, hi perinsulinemia, h iperlipidemia, h ipercolesterolemia, hip ertrigliciremia, trastor no d el meta bolismo d e los  
lípidos o ater oesclerosis y más preferentemente para la diabetes, tolerancia a gl ucosa alterada o hiperinsulinemia 
debido a que mejoran la alteración de la transducción de señales de la insulina en tejidos periféricos y potencian la 
captación de glucosa en los tejidos a partir de la sangre, conduciendo a disminuir el nivel de glucosa en sangre. 
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Como inhibidores de  la  absorción de glucosa, por ejemplo, se i lustran l os inhibidores de l as -glucosidasas tal es 
como acarbosa, voglibosa, miglitol, CKD-711, emiglitato, MDL-25,637, camiglibosa y MDL-73,945, inhibidores de -
amilasas tal es como AZ M-127 e i nhibidores de SGLT 1. Los in hibidores de l a abs orción d e gl ucosa se usa n 
preferentemente par a l a d iabetes, to lerancia a g lucosa alter ada, complicaciones dia béticas, obes idad o 
hiperinsulinemia y más prefe rentemente pa ra la tolerancia a  g lucosa alterada d ebido a q ue in hiben la  di gestión 5 
enzimática gastrointestinal de hidratos de carbono contenidos en los alimentos e inhiben o retrasan la absorción de 
glucosa dentro del cuerpo. 
 
Como biguanidas, se ilustran, por ejemplo, la fenforimina, el clorhidrato de buformina o el clorhidrato de metformina. 
Las biguanidas se usan preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada, complicaciones diabéticas o 10 
hiperinsulinemia, y m ás pr eferentemente p ara di abetes, tolera ncia a g lucosa a lterada o  hip erinsulinemia d ebido a 
que reducen el nivel de glucosa en sangre mediante efectos inhibitorios en la gluconeogénesis hepática, acelerando 
los efectos en la glucólisis anaeróbica en tejidos o mejorando los efectos en la resistencia a la insulina en los tejidos 
periféricos. 
 15 
Como potenciadores de la secreción de insulina, se il ustran, por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, 
acetohexamida, gliclopiramida, glibur ida (glibenclamida), gl iclazida, 1-buti l-3-metanilurea, carbutamida, glibornurida, 
glipizida, g liquidona, g lisoxapida, gl ibutiazol, gl ibuzol, glihexamida, gl imidina s ódica, gli pinamida, fenbutamida, 
tolciclamida, gl imepirida, nate glinida, metig linida cá lcica hidrato o rep aglinida. Los potenciadores de  s ecreción de 
insulina se usan preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada o complicaciones diabéticas y más 20 
preferentemente para diabetes o to lerancia a glucosa alterada debido a que reducen el nivel de glucosa en sangre 
actuando en las células  pancreáticas y potenciando la secreción de insulina. 
 
Como in hibidores de SGLT 2, se ilustran T -1095 y l os compuestos de scritos en la s Public aciones de Patent e 
Japonesa Nº Heil 0-237089 y 20 01-288178, y en las Publicaciones In ternaciones Nº  W O01/16147, W O01/27128 25 
WO01/68660, W O01/74834, W O01/74835, W O02/28872, W O02/36602, W O02/44192, W O02/053573, 
WO02/064606, WO02/068439, WO02/068440 o s imilar. Los inhibidores de SGLT2 se usan preferentemente para la 
diabetes, tol erancia a g lucosa a lterada, complic aciones d iabéticas, obesi dad o hi perinsulinemia y m ás 
preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada, obesidad e hiperinsulinemia debido a que reducen 
el nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorción de la glucosa en los túbulos renales proximales. 30 
 
Como insulina o análogos de insulina se ilustran, por ejemplo, la insulina humana, la insulina derivada de animales o 
análogos de insulina d erivados de ser es h umanos o de animales. Esta s prepar aciones se usan pr eferentemente 
para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada o complicaciones diabéticas y más preferentemente para la d iabetes 
o tolerancia a glucosa alterada. 35 
 
Como antagonistas de los r eceptores de glucagón, s e ilustran, por  ejemplo, BAY- 27-9955 o N NC-92-1687; c omo 
estimulantes del receptor quinasa de la insulina, se ilustran por ejemplo, el TER-17411, L-783281 o KRX-613, como 
inhibidores de  la trip eptidilpeptidasa II se il ustran, por ej emplo, el U CL-1397; como i nhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa IV, se  i lustran e l NVP- DPP728A, T SL-225 o  P-32/9 8; como inhibidores de la pro teína tiros ina 40 
fosfatasa 1B, se ilustra n, po r ejemp lo e l P TP-112, OC- 86839 o PNU- 177496; como inhibidores d e la gl ucógeno 
fosforilasa se ilustran, por ejemplo, el NN-4201 o CP-36826; como inhibidores de la fructosa bisfosfatasa, se ilustran, 
por ejemplo, el  R-132917; como inhibidores de  la piruvato deshidrogenasa se  il ustran, por  e jemplo, el AZD-7545; 
como inhibidores de la gluconeogénesis hepática se ilustran, por ejemplo, el FR 225659; como análogos del péptido 
1 simil ar al glucagón se ilustran, por e jemplo, e xendin-4 o CJC- 1131; como ag onistas del péptido 1 simi lar a 45 
glucagón se ilustran, por ejemplo, el AZM- 134 o LY-3 15902; como amilina o análogos de la amil ina o agonistas de 
la amilina, se ilustran, por ejemplo, el acetato de pramlintida. Estos fármacos, los inhibidores de la glucosa 6 fosfato, 
el D-q uiroinositol, los i nhibidores d e la glucógeno si ntasa qu inasa-3 y el p éptido 1 similar al g lucagón se us an 
preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada, complicaciones diabéticas o hiperinsulinemia y más 
preferentemente para la diabetes o tolerancia a glucosa alterada. 50 
 
Como inhibidores de la aldosa reductasa, se ilustra n, por ejemplo, el gamolenato de ascorbilo, tolrestat, epalrestat, 
ADN-138, BAL-ARI8, ZD-5522, ADN-311, GP-1447, IDD-598, fidarestat, sorbinil, ponalrestat, risarestat, zenarestat, 
minalrestat, methosorbinil, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT, AD-5467, zopolrestat, AS-3201, NZ-314, SG-210, JTT-
811 o lindolrestat. Los in hibidores de la aldosa reductasa se usan preferentemente para complicaciones diabéticas 55 
debido a q ue inhiben la aldosa re ductasa y re ducen l a excesiva acum ulación intracelular de s orbitol e n la r uta 
acelerada de l poliol, los c uales es tán e n c ontinuo esta do hiper glucémico en l os teji dos en l as co mplicaciones 
diabéticas. 
 
Como in hibidores de la form ación de pro ductos final es d e la  gluc osilación ava nzada, se ilustran, po r ejempl o, la 60 
piridoxamina, OPB-9195, AL T-946, ALT -711 o e l clor hidrato de pimagedina. Los i nhibidores d e la formación de 
productos finales de la glucosilación avanzada se usan, preferentemente, para las complicaciones diabéticas debido 
a que inhiben la formación de productos finales de la glucosilación avanzada, los cuales se aceleran en el estado de 
hiperglucemia continua en la diabetes y declinar de la lesión celular. 
 65 
Como inhibidores de la proteína quinasa C se ilustran, por ejemplo, el LY-333531 o la midostaurina. Los inhibidores 
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de la pr oteína quin asa C se  usan, pr eferentemente, p ara las comp licaciones dia béticas deb ido a que in hiben l a 
actividad de la proteína quinasa C, la cual se acelera en un estado hiperglucémico continuo en la diabetes. 
 
Como antagonistas d e l os receptores d el ácid o -aminobutírico, se  il ustran, por ejemplo, el to piramato; com o 
agonistas de los cana les de sodio, se ilustran, por e jemplo, el clorh idrato de mexiletine o la o xcarbazepina; como 5 
inhibidores del factor de transcripci ón NF -B, se i lustran, por ej emplo,  el de xlipotam; como inh ibidores d e l a 
peroxidación de los lípidos, se ilustran, por ejemplo, el mesilato de tirilazad; como inhibidores de la dipeptidasa ácida 
asociada a la  N-acetilación, se ilustran, p or ejemplo e l GPI-5693;  y como der ivados de carniti na se ilustran, por  
ejemplo, la carnitina, clorhidrato de levacecarnina, cloruro de levocarnitina, levocarnitina o ST -261. Estos fármacos , 
el factor I de crecimiento se mejante a l a i nsulina, e l fact or de crec imiento pl aquetario, los an álogos del factor d e 10 
crecimiento plaquetario, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, la uridina, la 5-hidroxi-
1-metil-hidantoína, el EGB-7 61, el bimoclomol, l a su lodexida y e l Y -128 s e us an, preferentemente, para las 
complicaciones diabéticas. 
 
Como inhibidores de la hi droximetil-glutaril coenz ima A reductasa se il ustran, por ejemplo, la ceriv astatina sód ica, 15 
pravastatina s ódica, lov astatina, simv astatina, fluv astatina só dica, atorvastatina cálc ica hi drato, S C-45355, SQ-
33600, CP-83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685, BAY-x-2678, BAY-10-2987, pitavastatina cálcica, 
rosuvastatina cálcica, colestolona, dalvastatina, ac itemato, mevastatin a, crilvastatin a, BMS-180 431, BMY-219 50, 
glenvastatina, carvastatin a, BMY-220 89 o  bervastatin a. Los inh ibidores de la h idroximetil-glutaril coenzim a A 
reductasa se usan, pr eferentemente, par a la hi perlipidemia, hip ercolesterolemia, hi pertrigliciridemia, trastorno de l 20 
metabolismo de lípi dos o ateroesclerosis y más pref erentemente p ara hi perlipidemia, hip ercolesterolemia o  
ateroesclerosis ya qu e redu cen el niv el d e colester ol en sangr e, inhi biendo l a hidr oximetil-glutaril coenzima A 
reductasa. 
 
Como der ivados d el ácido fíbrico, se ilustran, por  e jemplo, el bez afibrato, beclobrato, binifibrato, ciprofi brato, 25 
clinofibrato, c lofibrato, c lofibrato d e a luminio, ácido cl ofíbrico, etofibr ato, fenofi brato, gemfi brozil, nicofi brato, 
pirifibrato, ronif ibrato, simfibr ato, t eofibrato o  AHL-15 7. Los  deriva dos de l ácido fíbrico se usan, prefe rentemente, 
para la hip erinsulinemia, hiperlipidemia, hi percolesterolemia, hi pertrigliciridemia, trast orno del meta bolismo d e l os 
lípidos, aterosclerosis y más preferentemente para la hi perlipidemia, hipertrigliceridemia o aterosclerosis ya  que a l 
activar la l ipasa lipoproteica hepática y potenciar la o xidación de los ácidos grasos conducen a r educir el niv el de 30 
triglicéridos en sangre. 
 
Como agonistas de los receptores adrenérgicos 3, se ilustran, por ejemplo, el BRL-28410, SR-58611 A, ICI-198157, 
ZD-2079, BMS -194449, BRL- 37344, CP-331679, CP- 114271, L-750355, BMS- 187413, SR-59 062A, BMS-210285, 
LY-377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-226552, D-7114, BRL-35135, FR-149175, BRL-26830A, CL-316243, AJ-35 
9677, GW -427353, N-59 84, GW -2696 o YM178. Los agonistas d e los rece ptores adren érgicos 3 se usan  
preferentemente par a l a o besidad, h iperinsulinemia, h iperlipidemia, hipercolesterolemia, h ipertrigliceridemia o  
trastorno del metabolismo de los lípi dos y más preferentemente para la obes idad o hiperinsulinemia deb ido a qu e 
estimulan el receptor adrenérgico 3 en el tejido adiposo y potencian la oxidación de los ácidos grasos, conduciendo 
a la inducción de gasto energético. 40 
 
Como inhibidores de acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa, se ilustran, por ejemplo, el NTE-122, MCC-147, PD-
132301-2, DU P-129, U-7 3482, U-768 07, R P-70676, P-06 139, CP-1 13818, RP-73163, FR-1291 69, FY-038, EAB-
309, KY- 455, LS-3115, F R-145237, T -2591, J-104 127, R-755, F CE-28654, YIC- C8-434, avasim ibe, CI-976, R P-
64477, F-1394, eldacimibe, CS-505, CL-283546, YM-17E, lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033, HL-004 o 45 
eflucimibe. L os inhi bidores de la acil-coenzima A:col esterol ac iltransferasa se us an, prefere ntemente, para l a 
hiperlipidemia, hiperc olesterolemia, hip ertrigliceridemia o  el trastorno del meta bolismo de l os lípid os y m ás 
preferentemente para la hiperlipidemia o hipercolesterolemia debido a que reducen el nivel de colesterol en sangre, 
inhibiendo la acil-coenzima A:colesterol acil transferasa. 
 50 
Como agonistas de los rece ptores de l a hormona tiroidea se ilustran, por ejemplo, la li otironina sódica, levotiroxina 
sódica o KB-2 611; como i nhibidores de l a absorción d e c olesterol, se il ustran, por ej emplo, el ez etimibe o SC H-
48461; como inhibidores de la lipasa, se ilustran, por ejemplo, el orl istat, ATL-962, AZM-131 o RED-103004; como 
inhibidores de la carn itina palmiotiltransferasa, se il ustran, por e jemplo, el etom oxir; como inh ibidores d e l a 
escualeno sintasa, se ilustran, por ejemplo, el SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-55 
107393 o ER-27856; como derivados del ácido nicotínico, se i lustran, por ejemplo, el ácido nicotínico, nicotinamida, 
nicomol, n iceritrol, aci pimox o n icorandil; c omo s ecuestrantes de áci dos b iliares, s e ilustran, por ejem plo, l a 
colestiramina, colestil án, clorhidrato d e c olesevelam o G T-102-279; c omo i nhibidores de l co-tra nsportador so dio/ 
ácidos bi liares, se ilustra n, por ej emplo, e l 26 4W94, S-8 921 o SD-5 613; y com o in hibidores de l a proteína de 
transferencia d e éster de c olesterol, se i lustran, por ejemplo, el P NU-107368E, SC-7 95, JT T-705 o CP-529 414. 60 
Estos fármaco s, el pro bucol, los in hibidores de la proteína d e transf erencia d e tri glicéridos micr osomal, los 
inhibidores de la li poxigenasa y l os pot enciadores de los receptores de lipoproteínas d e ba ja d ensidad, se usa n, 
preferentemente, para la hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y el trastorno de metabolismo de los 
lípidos. 
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Como supr esores d el apetito, se ilustran los  in hibidores de  la  rec aptación de  mo noamina, inhibidores d e l a 
recaptación de serotonina, estimulantes de la liberación de serotonina, agonistas de serotonina (especialmente los 
agonistas 5 HT2c), inhibi dores de la rec aptación d e nor adrenalina, estim ulantes de l a l iberación de noradrenalina, 
agonistas de los receptores adrenérgicos 1, agonistas de los receptores adrenérgicos 2, agonistas de la dopamina, 
antagonistas de los rece ptores de ca nnabinoides, ant agonistas de los recept ores del ácid o -aminobutírico, 5 
agonistas H3 de la  histamina, L-histidina, leptina, aná logos de la le ptina, agonistas de los receptores de la leptina, 
agonistas de los receptores de melanocortina (especialmente, los agonistas MC3-R y agonistas MC4-R), hormona 
estimuladora de melanocitos , transcripto r egulado por cocaína y anfetamina, proteína mahogany, agonistas de l a 
enterostatina, calcito nina, péptido r elacionado c on el gen  d e la  calcitonina, bombesina, ag onistas de  la 
colecistoquinina (esp ecialmente los  ag onistas CCK-A),  hormo na liberadora d e cor ticotropina, a nálogos de l a 10 
hormona li beradora de corticotropina, a gonistas de l a hormona liberadora d e corticotro pina, uroc ortina, 
somatostatina, aná logos d e somatostatina, ago nistas de los rec eptores de so matostatina, pé ptido a ctivador de l a 
adenilato ciclasa de pituit aria, factor neurotrófico deriv ado del cerebro, factor neurotrófico ciliar, horm ona liberadora 
de tirotro pina, neur otensina, sauva gina, a ntagonistas del n européptido Y,  antag onistas de p éptidos o piáceos, 
antagonistas d e la ga lanina, antag onistas d e la horm ona concentradora de mela nina, inhi bidores d e la proteí na 15 
relacionada con agouti y antagonistas del receptor de orexina. Concretamente, como inhibidores de la recaptación 
de monoamina, se ilustra, por ejemplo, el mazindol; como inhibidores de la recaptación de serotonina se ilustran, por 
ejemplo, el clorhidrato de d exfenfluramina, fenfluram ina, clorh idrato d e si butramina, male ato de f luvoxamina o  
clorhidrato de sertralina; como agonistas de serotonina se ilustran, por ejemplo, el  inotriptán o (+)-norfenfluramina; 
como i nhibidores de  la r ecaptación de noradrenalina s e il ustran, p or ej emplo, e l b upropión o GW -320659; com o 20 
estimulantes de la liberación de noradrenalina se ilustran, por ejemplo, el rolipram o YM-992; como agonistas de los 
receptores a drenérgicos 2 se ilustr an, po r ejemp lo, la anfetami na, dextroanfetamina, fentermina, b enzfetamina, 
metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropión, fenilpropanolamina o clobenzorex; como agonistas de la 
dopamina se ilustran, p or e jemplo, el ER- 230, d oprexina o mes ilato de br omocriptina; como agonistas d e l os 
receptores de cannabinoides se ilustran, por ejemplo, el ri monabant; como agonistas de los r eceptores del ácido -25 
aminobutírico se ilustran, por ejemplo, el topiramato; como antagonistas H3 de la histamina se ilustran, por ejemplo, 
el GT-2294; como agonistas de la leptina, de análogos de la leptina o de los receptores de la leptina se ilustra, por 
ejemplo, el LY-355101; como agonistas de colecistoquinina (especialmente los agonistas de CCK-A), se ilustran, por 
ejemplo, el SR-146131, SSR-125180, BP-3.200, A-71623, FPL-15849, Gl-248573, GW-7178, G1-181771, GW-7854 
o A-71378; y como antagonistas del neuropéptido. Y se ilustran, por ejemplo, el SR-120819-A, PD-160170, NGD-95-30 
1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01 o J-115814. Los supresores del apetito se usan, 
preferentemente, para la d iabetes, toler ancia alt erada a la glucos a, complic aciones d iabéticas, obesi dad, 
hiperlipidemia, hip ercolesterolemia, hi pertrigliciridemia, trastorno del m etabolismo de los lípi dos, a terosclerosis, 
hipertensión, i nsuficiencia cardi aca con gestiva, edema,  hiper uricemia o gota y m ás preferentemente, para l a 
obesidad debido a que estimulan o inhiben las actividades de las monoaminas intracerebrales o péptidos bioactivos 35 
en el sistem a regul ador c entral de l ap etito y supr imen el apetito, c onduciendo a  la reducc ión de la in gesta 
energética. 
 
Como in hibidores de la e nzima converti dora de la a ngiotensina se il ustran, por ej emplo, el capto pril, maleato d e 
enalapril, a lacepril, c lorhidrato de delapril, ramipril, lisi noprilo, c lorhidrato de imidapril, clorh idrato de ben azepril, 40 
ceronapril mo nohidrato, cil azapril, f osinopril só dico, erb umina de p erindopril, mov eltipril c álcico, cl orhidrato de 
quinalapril, clorhidrato de espirapril, clorhidrato de temocapril, trandolapril, zofenopril cálcico, clorhidrato de moexipril 
o rentia pril. L os inh ibidores de la e nzima convertid ora de la a ngiotensina se usa n, preferentem ente, para l as 
complicaciones diabéticas o la hipertensión. 
 45 
Como in hibidores de la en dopeptidasa ne utra se ilustra n, por ejem plo, el omap atrilat, MDL-10 0240, fasidotri l, 
sampatrilat, GW -660511X, m ixanpril, SA- 7060, E-40 30, S LV-306 o ecadotril. Los i nhibidores d e la endopeptidasa 
neutra se usan, preferentemente, para las complicaciones diabéticas o la hipertensión. 
 
Como antagonistas de lo s receptores de la an giotensina II, se ilu stran, por ejemplo, el candesartán cilexetil,  50 
candesartán ci lexetil/hidroclorotiazida, losartán potásico, mesilato de  eprosartán, valsartán, telmisartán, irbesartán, 
EXP-3174, L-158809, EXP-3312, o lmesartán, tasosartán, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423 o BR- 9701. 
Los a ntagonistas de los rec eptores de la ang iotensina II se usan, preferentemente, para las c omplicaciones 
diabéticas o la hipertensión. 
 55 
Como inhibidores de la enz ima convertidora de la  endotelina se ilustran, por ejemplo, el CGS-31447, CGS-35066 o 
SM-19712; como antagonistas de l os r eceptores de endotelina se ilustran, e l L-749805, T BC-3214, BMS-182874, 
BQ-610, T A-0201, SB-21 5355, PD-18 0988, sitaxs entan s ódico, BMS- 193884, darus entan, T BC-3711, bose ntan, 
tezosentan só dico, J-1 04132, YM-598, S-0 139, SB- 234551, RPR- 118031 A, AT Z-1993, RO-61  -17 90, ABT -546, 
enlasentan o BMS-207 940. Estos fármaco s se usan, preferentem ente, para las com plicaciones di abéticas o l a 60 
hipertensión, y más preferentemente, para la hipertensión. 
 
Como ag entes di uréticos, po r ej emplo, se ilustran, la  cl ortalidona, m etolazona, cicl opentiazida, tric lorometiazida, 
hidroclorotiazida, hidr oflumetiazida, be ncilhidroclorotiazida, penflutiz ida, meticloti azida, ind apamida, tripamid a, 
mefrusida, azo semida, áci do etacrínic o, to rasemida, p iretanida, furos emida, bumetanida, meticra no, canr enoato 65 
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potásico, espir onolactona, triamtereno, ami nofilina, cl orhidrato de cic letanina, LLU-, PNU-80 873A, isosórb ida, D-
manitol, D-sor bitol, fructos a, glic erina, ac etazolamida, metazolamida, FR-179544, OPC-31 260, li xivaptán o 
clorhidrato de coniv aptán. Los fármacos diu réticos se usa n, prefere ntemente, p ara l as complicaciones dia béticas, 
hipertensión, i nsuficiencia ca rdíaca congestiva o edema y más prefer entemente para l a hi pertensión, insufic iencia 
cardíaca con gestiva o e dema d ebido a que re ducen l a presión s anguínea o m ejoran el edema aumentando la 5 
excreción urinaria. 
 
Como a ntagonistas de ca lcio, se ilustran, por ej emplo, la ara nidipina, clorhidrato de efonidipina, clorhi drato d e 
nicardipina, c lorhidrato d e b arnidipina, cl orhidrato de benidipina, cl orhidrato de m anidipina, cil nidipina, niso ldipina, 
nitrendipina, ni fedipina, nilvadipina, fe lodipina, b esilato de aml odipina, pran idipina, clorhidrato de lerca nidipina, 10 
isradipina, elg odipina, azelnidipina, laci dipina, cl orhidrato de  vata nidipina, l emildipina, cl orhidrato de  di ltiazem, 
maleato de cl entiazem, clor hidrato de v erapamilo, cl orhidrato d e fasud il, S-verap amilo, clorhi drato de b epridilo o 
clorhidrato de gallopamilo; como agentes antihipertensivos vasodilatadores, se ilustran, por ej emplo, la indapamida, 
clorhidrato de todral azina, clorhidrato d e h idralazina, c adralazina o b udralazina; com o age ntes b loqueadores del 
simpático, se i lustran, por ejemplo el clorhidrato de amosulalol, clorhidrato de terazosina, clorhidrato de bunazosina, 15 
clorhidrato d e prazosi na, mesilat o de doxazosina, clor hidrato de pr opranolol, ate nolol, tartrato de metopr olol, 
carvedilol, nipr adilol, cl orhidrato de c eliprolol, ne bivolol, c lorhidrato de b etaxolol, pi ndolol, clor hidrato de tertatol ol, 
clorhidrato de beva ntolol, maleato de timolol, clorh idrato de carte olol, h emifumarato d e biso prolol, malonato d e 
bopindolol, ni pradilol, su lfato de p enbutolol, clorhi drato d e ace butolol, clorhidrato de tilisol ol, n adolol, ura pidil o 
indoramina; como agentes antihipertensivos de acción central, se ilustra, por ejemplo, la reserpina; y como agonistas 20 
de los receptores adrenérgicos 2, se ilustran, por ejemplo, el clorhidrato de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato 
de guanabenz, clorh idrato de  guanfacina, moxonidina, l ofexidina, clorhidrato de tali pexol. Estos fárma cos se usan 
preferentemente para la hipertensión. 
 
Como a gentes antipl aquetarios, se il ustran, por e jemplo, el c lorhidrato de ti clopidina, dip iridamol, cilostaz ol, 25 
icosapentanoato de eti lo, clorhidrato de s arpogrelato, d iclorhidrato de di lazep, trapid il, beraprost sód ico o asp irina. 
Los agentes antiplaquetarios se usan preferentemente para la aterosclerosis o insuficiencia cardíaca congestiva. 
 
Como i nhibidores de la sínte sis de áci do úrico, se ilustra n, por ejem plo, el alopurinol u o xipurinol; como ag entes 
uricosúricos, s e il ustran, por ej emplo, la benzbromarona o el prob enecid; y como a lcalinizadores urin arios, se 30 
ilustran, por  ejemplo, el b icarbonato só dico, c itrato potásico o ci trato sód ico. Estos fármac os se  us an 
preferentemente para la hiperuricemia o la gota. 
 
En el caso d e usar en com binación con otros fármacos, p or ejemplo, en el uso par a complicaciones diabéticas, se 
prefiere la co mbinación con  al menos u n fármaco d el grupo que consiste en un p otenciador de l a sensibilidad de  35 
insulina, un in hibidor d e la a bsorción de g lucosa, un a bi guanida, un p otenciador de la secreci ón d e insul ina, un  
inhibidor de SGLT, una insulina o análogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagón, un estimulante 
del receptor quinasa de la insulina, un inhibidor de la tr ipeptidilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, 
un inhibidor de la proteína tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucógeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-
fosfatasa, un  i nhibidor d e l a fructosa-bisfosfatasa, u n i nhibidor d e l a p iruvato deshidrogenasa, u n i nhibidor de  la  40 
gluconeogénesis hep ática, D- quiroinositol, u n inhi bidor de la gluc ógeno sintas a q uinasa-3, el pépti do 1 similar a l 
glucagón, u n análogo d e p éptido 1 sim ilar a g lucagón, u n ag onista d el pépti do 1 sim ilar a g lucagón, amili na, u n 
análogo de a milina, un agonista de amil ina, un in hibidor de la al dosa reductas a, un inhi bidor de la  formación de  
productos finales de la gl ucosilación avanzada, un i nhibidor de la proteí na qu inasa C, un anta gonista del ácid o -
aminobutírico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripción NF-B, un inhibidor de 45 
la pero xidación de los lípi dos, un inhibidor de la di peptidasa ácid a asoci ada a la  N-ac etilación, factor  de  
crecimiento I similar a ins ulina, factor de crecimie nto plaquetario, un an álogo del factor de crecimie nto plaquetario, 
factor de creci miento e pidérmico, factor  d e crecimi ento nervioso, un derivado d e la carnitina, uri dina, 5-hi droxi-1-
metilhidantoína, EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, 
un inhibidor de la endop eptidasa neutra, un ant agonista de los recept ores de la angiotensin a II, un inhibidor de la 50 
enzima convertidora de la endotelina, un antagonista de los receptores de endotelina y un agente diurético; y es más 
preferible la combinación con al menos un fármaco del grupo que consiste en un inhibidor de la aldosa reductasa, un 
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra y un antagonista de 
los receptores de la angiotensina II. De manera similar, en el uso para la diabetes, se prefiere la combinación con al 
menos u n fármaco de l gru po qu e cons iste en un p otenciador de l a sensi bilidad a  la insul ina, un inh ibidor d e 55 
absorción de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secreción de insulina, inhibidores de SGLT2, una insulina 
o an álogo de insulina, u n a ntagonista d e l os rece ptores de g lucagón, un estim ulante del r eceptor quinasa de la 
insulina, un inhibidor de la tripeptid ilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor de la proteína 
tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucógeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de 
la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepática, D-60 
quiroinositol, un inhibidor de la glucógeno sintasa quinasa-3, el péptido 1 similar al glucagón, un análogo del péptido 
1 similar al glucagón, un agonista del péptido 1 similar al glucagón, amilina, un análogo de la amilina, un agonista de 
amilina, un agonista de los receptores adrenérgicos 3 y un supresor del apetito; y es más preferible la combinación 
con al menos un fármaco que consiste en un potenciador de la sensibilidad a insulina, una biguanida, un potenciador 
de l a s ecreción d e i nsulina, inh ibidores de SGLT 2, una insulina o análogo de ins ulina, un anta gonista de los 65 
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receptores de glucagón, un estimulante del receptor quinasa de la insulina, un inhibidor de la tr ipeptidilpeptidasa II, 
un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor de la proteína tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucógeno 
fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato 
deshidrogenasa, un i nhibidor he pático, un i nhibidor de la p iruvato des hidrogenasa, u n i nhibidor de  l a 
gluconeogénesis h epática, D- quiroinositol, u n i nhibidor de la glucógeno s intasa q uinasa 3, e l péptido 1 simi lar al  5 
glucagón, un a nálogo del péptido 1 simil ar a l glucagón, un  agon ista de l péptido 1 simi lar al gl ucagón, amilina, un  
análogo de amilina y un agonista de amilina; y es más preferible la combinación con al menos un fármaco del grupo 
que c onsiste en u n p otenciador de l a se nsibilidad a i nsulina, un a b iguanida, un potenciador de la secr eción d e 
insulina, un inhibidor de SGLT2 y una insulina o análogo de insulina. Además, en el uso para la obesidad, se prefiere 
la combinación con al menos un fárm aco del grupo que consiste en un potenc iador de sensibilidad a  insulina, un 10 
inhibidor de l a absorci ón de glucosa, una biguanida, un potenc iador de  la secreció n de ins ulina, un  inhib idor d e 
SGLT2, una insulina o análogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagón un estimulante del receptor 
quinasa de la insulina,  un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptidilpept idasa IV, un inhibidor  
de la proteí na tirosina fosfatasa 1B, un inhi bidor de la gl ucógeno fosforilasa, un in hibidor de la gl ucosa-6-fosfatasa, 
un in hibidor de la fructos a-bisfosfatasa, un inhi bidor de la piruv ato desh idrogenasa, un in hibidor d e l a 15 
gluconeogénesis hep ática, D- quiroinositol, u n inhi bidor de la gluc ógeno sintas a q uinasa-3, el pépti do 1 similar a l 
glucagón, un análogo del péptido 1 sim ilar al  gl ucagón, un ag onista del pépti do 1 similar a gl ucagón, amilina, u n 
análogo de amilina, un agonista de amilina, un agonista de los receptores adrenérgicos 3 y un supresor del apetito; 
y es m ás preferible la combinación con al menos un fármaco del grupo que consiste en un i nhibidor de SGLT2, un 
agonista de los receptores adrenérgicos 3 y un supresor del apetito. 20 
 
Cuando las  composiciones farmacéuticas de la  presente invención se emplean en el t ratamiento práctico, pueden 
usarse diversas formas de d osificación dependiendo de sus usos. Como ejemplos de las formas de d osificación, se 
ilustran, los po lvos, grán ulos, gránu los fin os, polvos p ara la reconstit ución, comprimi dos, cápsul as, dosificaci ones 
tópicas (por  ej emplo, pre paraciones de absorción trans dérmica), i nyecciones, sup ositorios o  sol uciones, que s e 25 
administran por vía ora l o por vía par enteral. Las c omposiciones farmac éuticas de la presente i nvención tam bién 
pueden incluir formulaciones de liberación sostenida y preparaciones con revestimiento entérico. 
 
Estas composiciones farmacéuticas pueden prepararse opcionalmente mezclando, diluyendo, disolviendo y después 
recubriendo usando un aditivo farmacéutico apropiado tal como excipientes, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, 30 
diluyentes, ta mpones, e xcipientes d e is otonicidad, a ntisépticos, agentes h umectantes, emu lsificantes, a gentes 
dispersantes, age ntes estabilizantes, ayudantes de d isolución, age ntes aument adores de la viscos idad, age ntes 
gelificantes, agentes de  en durecimiento, absorbentes, age ntes d e vi scosidad, a gentes q ue aportan el asticidad, 
plastificantes, agent es de  revestim iento, agentes d e liber ación s ostenida, anti oxidantes, ag entes lumín ico-
protectores, ag entes antiest áticos, fragancias, age ntes e dulcorantes, sa poríferos, a gentes co lorantes o l enitivos y 35 
formulando la  mezcla de acuerdo c on m étodos co nvencionales. En el c aso d e us ar e l compu esto de la  pres ente 
invención en combinación con otro fármaco (o fármacos), estos pueden prepararse formulando cada principio activo 
conjunta o individualmente. 
 
Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invención se emplean en el tratamiento práctico, la dosis de 40 
un compuesto representado por la fórmula general (I) anterior, o una sal o profármaco del mismo farmacéuticamente 
aceptable como principio activo, se decide convenientemente dependiendo de la edad, sexo, peso corporal y grado 
de síntomas y tratamiento de cada paciente, la cual está aproximadamente dentro del intervalo de 0,1 a 1000 mg por 
día para un humano adulto en el c aso de administración oral y aproximadamente dentro del intervalo de 0,1 a 300 
mg por día para un humano adulto en el caso de administración parenteral y la dosis diaria puede dividirse en una a 45 
varias dosis al  día y administrarse conv enientemente. T ambién, en el c aso d e us ar e l compu esto de la  pres ente 
invención e n combinación c on otro ( u otr os) fármaco, la dos is de l co mpuesto de la prese nte i nvención pu ede 
disminuirse, dependiendo de la dosis del otro (u otros) fármaco. 
 
Breve descripción de las figuras 50 
 
La F igura 1 e s un gráfico que muestra el model o de d istribución d e l a e xpresión d el ge n SMINT  en órga nos 
humanos. El eje vertic al i ndica el número de co pias de ADNc/ng y el eje horiz ontal indica el nom bre del órgano 
humano. 

 55 
La F igura 2 e s un gráfico q ue muestra l a especific idad del sustrato d el SMIN T humano. El ej e ve rtical ind ica l a 
actividad de captación del metil--D-glucopiranósido (-MG) (%) y el eje horizontal indica la concentración (mol/l). En 
el gráfic o, un triáng ulo b lanco repr esenta glucosa, un círculo bl anco repr esenta fruc tosa, un círcul o en ne grita 
representa galactosa, un cuadrado blanco representa manosa y un rombo en negrita representa 1,5-anhidroglucitol. 
 60 
Mejor modo de realizar la invención 
 
La pres ente i nvención se i lustra adic ionalmente con m ayor deta lle p or m edio de l os sigu ientes Ejemplos d e 
Referencia, Ejemplos y Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, la presente invención no se limita a los mismos. 
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Ejemplo de referencia 1 
 
3-Hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo 
 
A una solución de metóxido sódico (23 g) en etanol (150 ml) se le añadieron malonato de dietil etoximetileno (32,7 g) 5 
e isopropil hidrazina (11,2 g) a temper atura ambiente. La mezcla se agitó a 80 ºC durante 4 horas y se agitó a 100 
ºC durante 2 horas más. La mezcla de reacción se vertió en ácido clorhídrico a 2 mol/l  (300 ml). D espués di luir la 
mezcla con sa lmuera, la mez cla se e xtrajo con acetato de etilo. La cap a orgánica se la vó con salmu era y se secó  
sobre su lfato de magnesio anhidro. El  diso lvente se retir ó a presión reducida y e l residuo obtenido se purificó por 
cromatografía en col umna s obre g el de s ílice (elu yente: acetato de e tilo/hexano =  1/5) para d ar 10, 5 g de l 10 
compuesto del título. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,35 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,48 (6H, d, J = 6,7 Hz), 4,20-4,40 (3H, m), 7,60 (1H, s) 
 
Ejemplo de Referencia 2 
 15 
5-Bromo-3-hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo 
 
Se disolvió 3- hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de  etilo ( 10,5 g) en d iclorometano (1 00 m l) y a l a so lución 
agitada s e le añadió N-bromosuccinimida ( 14,1 g) en r efrigeración con h ielo. La  me zcla de  re acción se  ag itó a 
temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se retiró a presión reducida y el residuo obtenido se purificó por 20 
cromatografía en columna sobre gel de sílice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar 5,9 g d el compuesto 
del título. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,39 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,44 (6H, d, J = 6,6 Hz), 4,37 (2H,q,J=7,0 Hz), 4,60-4,80 (1H, m), 8,34 (1H, s) 
 
Ejemplo de Referencia 3 25 
 
3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo 
 
Se suspe ndieron 5-br omo-3-hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato d e eti lo (5,8 g) y ca rbonato potás ico (3,5 g) e n 
N,N-dimetilformamida (50 ml) y a l a suspensión agitada se le a ñadió bromuro de bencilo (2,76 ml) e n refrigeración 30 
con h ielo. La mezcla se agitó a tem peratura ambiente durante 6  horas. La mezc la de reacción se vertió en  ácido 
clorhídrico a 1 mol/l (100 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgánica se lavó con salmuera y se 
secó sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiró a presión reducida y el residuo obtenido se purificó 
por crom atografía en c olumna so bre gel de sílic e (e luyente: ac etato de eti lo/hexano =  1/5) p ara dar 7,7 g del 
compuesto del título. 35 
1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,42 ( 6H, d, J =  6,6 Hz), 4,30 (2H, c, J = 7,1 Hz), 4,60-4,80 (1H, m), 5,32 (2H, s ), 7,20-7,60 
(5H, m) 
 
Ejemplo de Referencia 4 40 
 
Ácido 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxílico 
 
Se suspendió 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo (7,7 g) en 1,4-dioxano (19 ml) y se añadió 
solución acuosa al 20% de hidróxido sódico (19 m l) a la suspensión. La mezcla se agitó a 100 ºC durante 8 horas. 45 
Después de que se enfriara la mezcla de reacción, la mezcla de reacción se vertió en ácido clorhídrico a 2 mol/l (100 
ml) y la mezcl a se extra jo con acetato de e tilo. La cap a orgánica se lav ó con salmuer a y se secó so bre sulfato d e 
magnesio anhidro. El disolvente se retiró a presión reducida para dar 4,6 g del compuesto del título. 1H RMN (CDCI3) 
 ppm: 
1, 43 (6H, d, J = 6,7 Hz), 4,60-4,85 (1H, m), 5,34 (2H, s), 7,20-7,65 (5H, m) 50 
 
Ejemplo de Referencia 5 
 
3-Benciloxi-5-bromo-4-hidroximetil-1-isopropil-1H-pirazol 
 55 
Se d isolvió ác ido 3-b enciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxílico ( 4,6 g)  en  tetrah idrofurano (3 0 ml) y a la 
solución agitada se le añadió gota a g ota una solución 1 M de complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano 
(21 ml), en r efrigeración c on hiel o. La m ezcla se agitó a temper atura ambi ente d urante 1 hora. La mezcl a d e 
reacción se enfrió con un baño de hielo y a la mezcla de reacción se le añadieron gota a gota a gota 50 ml de agua. 
Después, se añadió gota a gota ácido clorhídrico a 1 mol/l (20 ml) a la mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato de 60 
etilo. La capa orgánica se lavó con salmuera y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. El d isolvente se retiró a 
presión reducida y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice (eluyente: acetato 
de etilo/hexano = 1/5) para dar 3,0 g del compuesto del título. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
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1,41 (6H, d, J =  6,6 Hz), 1,51 (1H, t, J =  6,1 Hz), 4,43 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,50-4,6 8 (1H, m), 5,25 (2H, s), 7,20-7,60  
(5H, m) 
 
Ejemplo de Referencia 6 
 5 
3-Benciloxi-5-bromo-4-formil-1-isopropil-1H-pirazol 
 
Se dis olvió 3- benciloxi-5-bromo-4-hidroximetil-1-isopropil-1H-pirazol (3,0  g) en diclorometano ( 30 ml ) y se añadió 
dióxido de manganeso (4 g) a la sol ución agitada, a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó a 5 0 ºC 
durante 1 hora. El material insoluble se retiró por filtración y el filtrado se concentró a presión reducida para dar 2,7 g 10 
del compuesto del título. 
1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1, 44 (6H, d, J = 6,7 Hz), 4,55-4,75 (1H, m), 5,34 (2H, s), 7,20-7,60 (5H, m), 9,75 (1H, s) 
 
Ejemplo de Referencia 7 15 
 
3-Benciloxi-5-bromo-4-[hidroxi(4-metoxifenil)metil1-1-isopropil-1H-pirazol 
 
Se dis olvió 3-benciloxi-5-bromo-4-formil-1-isopropil-1H-pirazol ( 0,7 g)  e n tetrahi drofurano ( 5 ml). A  la s olución 
agitada s e l e añadió u na s olución de bromuro d e 4-metoxifenilmagnesio e n tetra hidrofurano (0,5  ml/l, 4,3 ml) a 20 
temperatura ambiente y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hor a. Una pequeña cantidad de una 
solución acuosa de cloruro de amonio se añadió a la mezcla de reacción y la mezcla se purificó por cromatografía en 
columna sobre gel de sílice aminoprop ilado (eluyente: tetrahidrofurano) para dar 0,6 g del compuesto del título. 1H 
RMN (CDCI3)  ppm: 
1,40 (6H, d, J =  6,6 Hz), 2,65 (1H, d, J = 7,5 Hz), 3,79 (3H, s), 4,45-4,65 (1H, m), 5,15- 5,35 (2H, m), 5,66 (1H, d, J = 25 
7,5 Hz), 6,83 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,20-7,45 (7H, m) 
 
Ejemplo de Referencia 8 
 
3-Benciloxi-5-bromo-4-[hidroxil(2,4-dimetoxifenil)-metil1-1-isopropil-1H-pirazol 30 
 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 7 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,39 (3H, d, J =  6,5 Hz), 1, 40 (3H, d, J =  6,7 Hz), 3,05 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 3,76 (3H, s) , 3,79 (3H, s), 4,45-4,65 (1H, 
m), 5,15-5,35 (2H, m), 5,91 (1H, d, J = 6,6 Hz), 6,40 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 8,6 Hz), 6,42 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,15-7,45 35 
(6H, m) 
Ejemplo de Referencia 9 
 
3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol 
 40 
Se dis olvió 3-benciloxi-5-bromo-4-[hidroxil(4-metoxifenil)-metil]-1-isopropil-1H-pirazol ( 0,6 g) en dic lorometano (10 
ml). A la soluci ón agitada se le añadió dióxido de manganeso (0,5 g) a temperatur a ambiente y la mezcla se agitó a 
50 ºC dura nte 1 hora. Desp ués de retir ar el material i nsoluble p or filtració n, el filtra do se conc entró a presi ón 
reducida para dar el compuesto del título (0,4 g). 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,47 (6H, d, J =  6,6 Hz), 3,8 6 (3H, s), 4,60 -4,80 (1H, m), 5,23 (2 H, s), 6,87 (2H, d, J =  8,9 Hz ), 7,15-7,40 (5H, m), 45 
7,81 (2H, d, J = 8,9 Hz) 
 
Ejemplo de Referencia 10 
 
3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(2,4-diemtoxibenzoil)-1H-pirazol 50 
 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 9 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
 
1,45 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,61 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,65-4,85 (1H, m), 5,15 (2H, s), 6,33 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,49 (1H, 55 
dd, J = 2,3 Hz, 8,6 Hz), 7,00-7,15 (2H, m), 7,18-7,30 (3H, m), 7,38 (1H, d, J = 8,6 Hz) 
 
Ejemplo de Referencia 11 
 
3-Benciloxi-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-5-fenoxi-1H-pirazol 60 
 
Se suspendieron 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (43 mg),  fenol (14 mg) y carbonato 
potásico (21 mg) en N,N-dimetilacetamida (5 ml) y la mezcla se agitó a la temperatura de reflujo durante 2 horas. La 
mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente, después se añadió una solución acuosa al 10% de ácido cítrico a la 
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mezcla de reacción y la mezcla se e xtrajo con acetat o de etilo. La cap a orgánica se la vó secuencialmente con u n 
hidrogenocarbonato sódico saturado y salmuera. Después de se car la solución sobre sulfato de magnesio anhidro, 
el disolvente se retiró a presión reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna sobre gel de 
sílice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del título (24 mg). 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,42 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,82 (3H, s), 4,40-4,55 (1H, m), 5,31 (2H, s), 6,79 (2H, d, J = 8,8 Hz ) , 6,8 2 (2H, d, J = 7,9 5 
Hz), 6,99 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,10-7,45 (7H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,8 Hz) 
 
Ejemplo de Referencia 12 
 
3-Benciloxi-4-(2,4-dimetoxibenzoil)-1-isopropil-5-(4-metoxifenoxi)-1H-pirazol 10 
 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,40 (6H, d, J = 6,5 Hz), 3,58 (3H, s), 3,73 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,35-4,55(1 H, m), 5,25 (2H, s), 6,25 (1H, d, J = 2,3 
Hz), 6,37 (1H, dd, J = 2,3 Hz , 8,5 Hz), 6,66-6,85 (4H, m), 7,10-7,38 (6H, m) 15 
 
Ejemplo de Referencia 13 
 
3-Benciloxi-4-(2,4-dimetoxibenzoil)-1-isopropil-5-piperidin-1H-pirazol 
 20 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,40 (6H, d, J = 6,5 Hz), 1,45-1,75 (6H, m), 2,95-3,25 (4H, m), 3,64 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,65-4,88 (1H, m), 5,08 (2H, 
s), 6,35 (1H, d,  J = 2,3 Hz) , 6,45 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 8,4 Hz), 6,85-7,00 (2H, m), 7,10-7,30 (3H, m), 7,38 (1H, d, J = 
8,4 Hz) 25 
 
Ejemplo de Referencia 14 
 
3-Benciloxi-4-(2,4-dimetoxibenzoil)-1-isopropil-5-pirazolil-1H-pirazol 
 30 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,42 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,62 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,20-4,45 (1H, m), 5,26 (2H, s), 6,26 (1H, d, J = 2,2,Hz), 6,33 (1H, 
dd, J = 1,7 Hz, 2,5 Hz), 6,39 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 8,5 Hz), 7,10-7,30 (5H, m), 7,33 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,70 (1H, d, J = 
1,7 Hz) , 7,77 (1H, d, J = 2,5 Hz) 35 
 
Ejemplo de Referencia 15 
 
1-lsopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona 
 40 
Se suspendió borohidruro sódico (10 mg) e n tetrahidrofurano (1 ml) y a la suspe nsión agitada se le añadió gota a 
gota un a sol ución d e 3-b enciloxi-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-5-fenoxi-1H-pirazol (24 mg) en tetrahidr ofurano (4 
ml), en refrigeración con hielo. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas y se añadió gota a gota 1 
ml de una solución acuosa al 10% de ácido cítrico a la mezcla de reacción, y la mezcla se extrajo con acetato de 
etilo. La ca pa orgánica se l avó secuencialmente con u n hidrogenocarbonato sódico saturado y salmuera. Después 45 
de secar l a s olución so bre sulfato de m agnesio a nhidro, el disolv ente se retiró a pr esión red ucida y el res iduo 
obtenido se disolvió en  etan ol (5 m l). A la  soluc ión ag itada s e l e a ñadió polvo d e paladio car bono al 10% e n 
refrigeración c on h ielo y la suspensión se  agitó a te mperatura ambi ente durante 6 horas en una atmósfera de 
hidrógeno a presión normal. El materia l insoluble se retiró por filtración y el disolvente del filtrado se retiró a presión 
reducida para dar el compuesto del título (10 mg) 1H-RMN (CDCI3)  ppm: 50 
1,35 (6H, d, J =  6,8 Hz),  3,42 (2H, s), 3,74 (3H, s), 4,20- 4,40 (1H, m), 6,69 (2H, d, J =  8,5 Hz), 6,85 (2 H, d, J =  7, 5 
Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05 (1H. t, J = 7,5 Hz); 7,15-7,40 (2H, m) 
 
Ejemplo de Referencia 16 
 55 
1 -lsopropil-4-(2,4-dimetoxibencil)-5-(4-metoxifenoxi)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona 
 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,31 (6H, d, J = 7,0 Hz), 3,39 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,15-4,35 (1H, m), 6,30 (1H, dd, J = 2,6 60 
Hz, 8,1 Hz), 6,38 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,70-6,90 (5H, m) 
 
Ejemplo de Referencia 17 
 
1-lsopropil-4-(2,4-dimetoxibencil)-5-piperidin-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona 65 
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El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,26 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,30-1,90 (6H, m), 2,88-3,10 (4H, m), 3,63 (2H, s), 3,77 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,15-4,40 (1H, 
m), 6,40 (1H, dd, J = 2,6 Hz, 8,4 Hz) , 6,44 (1H, d, J = 2,6 Hz) , 7,01 (1H, d, J = 8,4 Hz) 5 
 
Ejemplo de Referencia 18 
 
1-lsopropil-4-(2,4-dimetoxibencil)-5-pirazolil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona 
 10 
El compuesto del título se pr eparó de una manera similar  a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15 
usando un material de partida correspondiente. 1H RMN (CDCI3)  ppm: 
1,35 (6H, d, J = 6,5 Hz), 3,47 (2H, s), 3,76 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,90-4,10 (1H, m), 6,39 (1H, dd, J = 2, 4 Hz , 8,5 Hz), 
6,42 (1H, d, J = 2, 4 Hz), 6,443 (1H, dd, J = 1, 7 Hz, 2,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,46 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,79 
(1H, d, J = 1,7 Hz) 15 
 
Ejemplo 1 
 
1-lsopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-3-([3-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol 
 20 
A una s uspensión de 1- isopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (10 mg), ac etobromo--D-
glucosa (40 m g) y clor uro d e benc il(n-tributil)amonio (3 0 mg) en dic lorometano (3 ml)  se le aña dió una so lución 
acusa de hidróxido sódico (2 mol/l, 0,1 ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla 
de reacción se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice aminopropilado (eluyente: tetrahidrofurano). 
El 1-isopropil- 4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-glucopiranosiloxi-1H-pirazol o btenido sem i-25 
purificado s e disolvió en m etanol ( 5 ml) y se añ adió met óxido sód ico ( solución en m etanol al  28 %, 0,2 ml) a la 
solución. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentró a presión 
reducida y al residuo se le añadió solución acuosa al 10% de ácido cítrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. 
La capa orgánica se lavó con salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retiró a presión 
reducida. E l r esiduo obtenido se p urificó por crom atografía prep arativa en c olumna de fas e inv ersa (Shis eido 30 
CAPSELLPAC C18 UG80, 5 m, 20 x 50mm, caudal 3 0 ml/min, gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para 
dar 10 mg del compuesto del título. 1H RMN (CD3OD)  ppm: 
1, 15-1 . 45 (6H, m), 3,10-3,60 (6H, m), 3, 6 3-3: 77 (4H, m),  3,85 (1H, dd, J = 1,8 Hz, 12,0 Hz), 4,23-4 ,45 (1H, m), 
5,25 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,66 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,05 (1H, t, J = 7,5 
Hz), 7,25 (2H, dd, J = 7,5 Hz, 8,8 Hz) 35 
 
Ejemplo 2 
 
1-lsopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-(4-metoxi-feniloxi)-3-(-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol 
 40 
El compuesto del título se preparó de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material 
de partida correspondiente. 1H RMN (CD3OD)  ppm: 
1,25-1,40 (6H, m), 3,25- 3,50 (6H, m), 3,60 (3H, s), 3,69 (1H, dd, J =  5,4 Hz, 12,2 Hz),  3,715 (3 H, s), 3,723 (3H, s), 
3,83 (1H, dd, J =  2, 4 Hz, 12,2 Hz), 4,25- 4,45 (1H, m), 5,21 (1H, d,  J =  7,6 Hz), 6,25-6, 35 (2H, m), 6,65 (2H, d, J =  
9,1 Hz), 6,73 (2H, d, J = 9,1 Hz) 6,88 (1H, d, J = 6,9 Hz) 45 
 
Ejemplo 3 
 
1-lsopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-piperidin-3-(-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol 
 50 
El compuesto del título se preparó de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material 
de partida correspondiente. 1H RMN (CD3OD)  ppm: 
1,34 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,35 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,38-1,63 (6H, m), 2,70-2,90 (4H, m), 3,10-3,45 (4H, m), 3, 64 (1H, 
dd, J = 5,0 Hz, 12,0 Hz) , 3,71 (2H, s) , 3,72-3,79 (4H, m) , 3,84 (3H, s) , 4,60-4,80 (1H, m), 5,02 (1H, d, J = 7,4 Hz),  
6,38 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 8,6 Hz), 6,50 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,6 Hz) 55 
 
Ejemplo 4 
 
1-lsopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-(1H-pirazol-1-il)-3-(-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol 
 60 
El compuesto del título se preparó de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material 
de partida correspondiente. 1H RMN (CD3OD)  ppm: 
1,32 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,33 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,20-3,50 (4H, m), 3,55 (2H, s), 3,65 (3H, s), 3,69 (1H, dd, J = 5,1 
Hz, 12,1 Hz), 3,72 (3H, s), 3,82 (1H, dd, J = 2,3 Hz, 12,1 Hz), 3,90-4,03 (1H, m), 5,27 (1H, d, J =  7,5 Hz), 6,33 (1H, 
dd, J = 2,3 Hz, 8,5 Hz), 6,36 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,45 (1H, dd, J = 1,9 Hz, 2,4 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,54 (1H, 65 
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d, J = 2,4 Hz), 7,73 (1H, d, J = 1,9 Hz) 
 
Ejemplo de ensayo 1 
 
Modelo de distribución de la expresión del gen SMINT en órganos humanos  5 
 
1) síntesis de ADNc 
 
Procedente de Sawady Technology se obtuvo e l ARN total (ARNt) de hígado, colon, t estículo, páncreas, pulmón, 
intestino delgado, estómago, placenta y músculo esquelético humano y procedente de  C LONTECH se adquirió el 10 
ARNt de tráquea, cerebro, riñón y corazón. Las concentraciones de estos ARNt se determinaron usando el reactivo y 
el kit de cua ntificación de ARN RiboGreen (Molecular Probes) y después el ARNt conti nuó con la síntesis del ADN c 
(es decir, reacción de transcripción inversa). La mezc la de reacción a un volumen de 16,5 l, que i ncluía 1,5 pg de 
ARNt y 1,5 l de hexámero aleatorizado 500 ng/l (Invitrogen), se i ncubó a 70 ºC d urante 5  minutos, después se 
mantuvo a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de la incubación, a la mezcla de reacción anterior se 15 
le añadieron 13,5 l de otra mezcla de reacción que contenía 6 l de tampón de 1ª cadena de BRL (Invitrogen) 5x, 
3,25 l de  a gua d estilada (Ni ppon Ge ne), 1 ,5 l d e mezc la d e dNTP 10  mM (Invitro gen), 0,75  l de inhi bidor d e 
RNasa (Inv itrogen) y 2 l d e SuperScri pt II (Invitroge n). Simultá neamente, con l a me zcla de r eacción a nterior s e 
mezcló, de manera similar, otra mezcla de reacción a la que se había añadido 2 l de agua destilada (Nippon Gene) 
en lu gar de l mismo volum en de Sup erScript II (Invitrog en). Las mezc las se incu baron a temper atura ambi ente 20 
durante 10 mi nutos se guido de reacc ión a 42 ºC d urante 1 hor a. Despu és de l a reacción, esta s mezclas s e 
incubaron a 95 ºC durante 10 minutos para inactivar el SuperScript II (Invitrogen) e inmediatamente después se dejó 
sobre h ielo. D espués, a las mezclas se a ñadieron 1,5 l de RN asa H y la mezcla se incubó a 3 7 ºC dura nte 30  
minutos. Después de l as reacciones, a las mezclas se añ adieron 170 l de agu a destilada. El ADNc sintetizado se 
extrajo con 200 l de fenol: cloroformo: isoamilalcohol = 25: 24: 1 (Invitrogen) y se extrajo de nuevo con 200 l de 25 
cloroformo: iso amilalcohol =  24:1. Des pués de pr ecipitación co n eta nol, el ADNc s e diluyó e n 1 00 l de ag ua 
destilada (Nippon Gene). 
 
2) Determinación de la expresión del gen SMINT por PCR cuantitativa en tiempo real 
 30 
Para la P CR cuantitativa en t iempo real, se usó, como  cebador directo: 5’-TGT CAC AGT CCC CAA C AC CA-3’ y 
como cebador inverso: 5’ -CCG AAG CAT GTG GAA AGC A-3’ y como sonda 5’-TGT CAC CTC CCA CGG CCC G-
3’. La sonda se marcó en su  extremo 5 ’ con colorante fluorescente FAM y su extremo 3’ con col orante fluorescente 
TAMRA. Se prepar aron veinticinco l de me zcla de re acción con 2, 5 ng de ADNc pr eparado como s e ha descr ito 
anteriormente, 1 x de mezcl a ma estra T aqman Un iversal (Applied Bi osystems), 50 0 nM  d e ca da u no de  l os 35 
cebadores directo e inverso y 200 nM de la sonda. Las condiciones de la PCR fueron las siguientes: 1 ciclo a 50 ºC 
durante 2 minutos, 1 ciclo a 9 5 ºC durante 10 minutos y 4 ciclos a 95 ºC durante 15 segundos y a 60 ºC durante 1 
minuto. El nivel de expresión del gen se detectó por el Sistema de Detección de Secuencia GeneAmp5700 (Applied 
Biosystems) en tubos de r eacción compuestos por u na placa de reacción de 96 pocillos MicroAmp optical (Applied 
Biosystems) y de  cierr e Mic roAmp optical (Applied Bi osystems). Las s eñales de flu orescencia s e detectaron de 40 
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Christian A. Heid, et al., in "Genome Research", 1996, Vol.6, págs. 986-
994). Para trazar una curva convencional para el análisis de expresión, se usó ADN plasmídico diluido en s erie 10 
veces (3,5 x 10 6, 3,5 x 10 5, 3,5 x 1 04, 3,5 x 10 3, 3,5 x 102 y 3,5 x 1 0 moléc ulas/pocillo, e xtraído d e Escherichia 
coli/células hospedadoras SMINT2010324, que se describe en el Ejemplo de Ensayo 2). 
 45 
Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 1. L a Figura 1 indica que el  gen SMINT humano se expresa a 
altos niveles en el intestino delgado y en el riñón. Por lo tanto, el SMINT humano desempeña funciones importantes 
en la absorción de azúcar en intestino delgado y en la reabsorción de azúcar y/o captación de azúcar en las células 
renales. 
 50 
Ejemplo de ensayo 2 
 
Ensayo de confirmación para determinar la especificidad del sustrato del SMINT humano 
 
 1) Preparación de células que expresan transitoriamente el SMINT humano 55 
 
El plásm ido SMINT/pME18S-FL (nombre  de la b acteria:Escherichia coli/SMINT2010324) p ortador del SMINT  
humano, de positado  el 12 de marzo d el 200 2 en el D epósito de Mi croorganismos de Pa tentes en el Instituto  
Nacional d e T ecnología y E valuación, con  el n úmero de  acceso: F ERM P-187 56, se  transfectó a c élulas COS -7 
(RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofección. Como reactivo de lipofección se usó el reactivo 60 
LIPOFECTAMINE PLUS (Invitrogen). Un día antes de la lipofección, las células COS-7 se suspendieron en medio D-
MEM (Invitrogen) a 6 x 105 células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos se dispensaron 50 l de las 
células s uspendidas. La lipof ección se  re alizó p or l os si guientes mét odos. En c ada p ocillo, se  di luyó 0,1  g d el 
plásmido con 10 l de D-MEM, se añadieron 0,5 l de reactivo PLUS, se mezclaron cuidadosamente y se dejaron de 
pie durante 15 minutos para preparar la Solución de D ilución con P lásmido. En  cad a pocillo, se di luyeron 0,5 l de 65 
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reactivo LIPOF ECTAMINE con 10 l de D-MEM p ara pre parar la  Solución d e D ilución LIPOF ECTAMINE. La  
Solución de Dilución con Plásmido se mezcló con el mism o volumen de Solución de Dilución LIPOFECTAMINE, se 
dejó de p ie du rante 15 mi nutos. Despu és d e esto, a cada  pocill o se a ñadieron 2 0 l de la mezc la del me dio d e 
cultivo ce lular y l as cél ulas s e cultivar on durante 5 hor as a 37 ºC co n CO 2 al 5%. Desp ués, a ca da p ocillo s e 
añadieron 1 00 l de D-MEM que cont enía suero b ovino fetal al 1 6,7% (Sanko Ju n-yaku). Despu és de 2 días d e 5 
cultivo, las células se usaron para el ensayo de inhibición de la actividad de captación del metil--D-glucopiranósido. 
 
2) Ensayo de inhibición de la actividad de captación de metil--D-glucopiranósido 
 
Al T ampón de Ca ptación que co nsistía en clor uro s ódico 14 0 mM, cl oruro potásico 2 mM, clor uro c álcico 1  mM,  10 
cloruro ma gnésico 1  mM, ácido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfónico 10 mM y 
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se añad ió metil--D-glucopiranósido (-MG) compuesto por su forma  
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con 14C (Amersham Bi osciences) a 1 m M como co ncentración final. 
Para la med ición de la ca ptación basal, se preparó Tampón Basal mediante la adición de cloruro d e colina 140 mM 
en l ugar d e cl oruro s ódico del T ampón d e Ca ptación. Para determinar la  esp ecificidad d el s ustrato e ntre l os 15 
azucares natur ales, los  azúcares natur ales se disolvieron en  a gua d estilada, se  di luyeron c on ag ua destilada e n 
concentraciones apropiadas y se añadieron al Tampón de Captación para preparar el Tampón de Ensayo. El medio 
de cultivo se e liminó de las células con expresión de SMI NT transitoria, se añadió Tampón de Pretratamiento (sin 
Tampón Basa l -MG) a las células a 200 l por p ocillo y l as cé lulas s e inc ubaron a 37 ºC durante 10  min utos. 
Después d e re petir un a vez l a misma op eración, se e liminó el T ampón de Pretratami ento, se aña dió Tampón d e 20 
Ensayo, Tampón de Captación o Tampón Basal a l as células a 75 l por pocillo y las células se incubaron a 37 ºC. 
Después de la incubación durante 1 hora, se el iminó el Tampón de Ensayo y las células se lav aron dos veces c on 
150 l de T ampón de lavado por pocillo (Tampón Basal que contenía -MG no radi omarcado 10 mM ). Los lisa dos 
celulares s e pr epararon por la ad ición d e 7 5 l por pocillo de 0,2 mo l/l de h idróxido de so dio a l as célu las, y se  
transfirieron a PicoPl ate (P ackard). A los lisa dos c elulares se  añ adieron 150 l p or poc illo d e MicroScint 40 25 
(Packard), se mezcló bien  y la radioactividad se midió en un contador de microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La 
captación de -MG por las células tratadas con cada concentración de los compuestos de ensayo se calculó como la 
actividad relativa con resp ecto al gru po control, que se estableció como la captación al 100% después de restar la  
captación basal. Med iante a nálisis d e r epresentación gr áfica d e tip o l ogit, se o btuvo un a co ncentración d e u n 
compuesto de ensayo que inhibía la captación de -MG al 50% (valor CI50). Los resultados se muestran en la Figura 30 
2. La Figura 2 indica que SMINT reconoce como sustratos el 1,5-anhidroglucitol, la fructosa y la manosa, además de 
la glucosa, pero no la galactosa. Por lo tanto, se sugirió que SMINT, expresado en el riñón y en otros tejidos, puede 
ser el transportador humano de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa. 
 
Ejemplo de ensayo 3 35 
 
Ensayo de confirmación para determinar la actividad inhibidora sobre SMINT humano 
1) Preparación de células que expresaban transitoriamente el SMINT humano 
 
Las células se prepararon de acuerdo con el método descrito en el apartado 1) del Ejemplo de ensayo 2. 40 
 
2) Ensayo de inhibición de la actividad de captación de metil--D-glucopiranósido 
 
Al T ampón de Ca ptación que co nsistía en clor uro s ódico 14 0 mM, cl oruro potásico 2 mM, clor uro c álcico 1  mM,  
cloruro ma gnésico 1  mM, ácido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfónico 10 mM y 45 
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se añad ió metil--D-glucopiranósido (-MG) compuesto por su forma  
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con 14C (Amersham Bi osciences) a 1 m M como co ncentración final. 
Para la med ición de la ca ptación basal, se preparó Tampón Basal mediante la adición de cloruro d e colina 140 mM 
en lugar de cloruro sódico del Tampón de Captación.  Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfóxido, 
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadas y se aña dieron al T ampón de Captación par a 50 
preparar el Tampón de Ensayo. El medio de cultivo se eliminó de las células con expresión transitoria de SMINT, se 
añadió T ampón de Pr etratamiento (T ampón Bas al si n -MG) a las célul as a 200 l por pocillo y las células s e 
incubaron a 37 ºC dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez l a misma operación, se e liminó el Tampón de 
Pretratamiento, se aña dió T ampón de E nsayo, T ampón de Ca ptación o  T ampón Basa l a l as cél ulas a 75 l por  
pocillo y las células se incu baron a 37 ºC. Después de la incu bación dura nte 1 hor a, se el iminó el Tampón de 55 
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 l de Tampón de lavado por pocillo (Tampón Basal que contenía 
-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la ad ición de 75 l por pocillo de 0,2 mol/l 
de hidróxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se añadieron 150 
l por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezcló bien  y la r adioactividad s e midi ó e n u n conta dor de 
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captación de -MG por las células tratadas con cada concentración de los 60 
compuestos de ensayo se calculó como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se estableció como la 
captación al 100% después de restar la captación basal. Mediante análisis de representación gráfica de tipo logit, se 
obtuvo una concentración de un compuesto de ensayo que inhibía la captación de -MG al 50% (valor CI50). Los 
resultados se muestran en la  Tabla XX. Los compuestos de la invención mostraron una fuerte activ idad inhibidora 
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sobre SMINT. 
 

Tabla 1 
Compuestos de ensayo Valor CI50 

Ejemplo 1 700 
Ejemplo 4 890 

 
Ejemplo de ensayo 4 5 
 
Ensayo de confirmación para determinar la actividad inhibidora sobre el SGLT1 humano 
 
1) Clonación del SGLT1 humano y transferencia al vector de expresión 
 10 
Por ampl ificación PCR s e realizó la transcripción inversa del ARN total, procedente de l intestino de lgado humano 
(Ori Gene), a ADNc, usan do olig o dT  como ceba dor. Me diante el AD Nc como mold e, se amplificó por PCR l a 
secuencia de bases que codificaban el SGLT1 humano descrita por Hediger, et a l., (número de acceso: M24847, 
secuencia de la 1 a la 2005) y se insert ó en el s itio de multic lonación del v ector pcDNA3.1(-) (Invitrogen). La 
secuencia de bases del ADN insertado se emparejó por completo con la secuencia de bases descrita. 15 
 
2) Preparación de células que expresaban transitoriamente el SGLT1 humano 
 
El plásmido pcDNA3.1(-) descrito anteriormente que portaba la secuencia de ADN del SGLT1 humano se transfectó  
a células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofección. Como reactivo de lipofección se 20 
usó el re activo LIPOF ECTAMINE PLUS (Invitroge n). Un  día antes de la li pofección, las células COS-7 se 
suspendieron en medio D-MEM (Invitrogen) a 6 x 105 células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos 
se disp ensaron 50 l d e las  célul as sus pendidas. La lipofección s e rea lizó por los si guientes métod os. En cad a 
pocillo, se di luyó 0,1 g de l plásmi do con 10 l de D-MEM, se añ adieron 0, 5 l de r eactivo PLUS, se mezclaron 
cuidadosamente y se d ejaron de pie durante 15 min utos para pr eparar la Sol ución de  Diluci ón co n Plásmid o. E n  25 
cada pocillo, se dil uyeron 0,5  l de reactivo  LIPOFECTAMINE con 10 l de D-MEM p ara preparar l a Solución de 
Dilución LIPOFECTAMINE. La Solución de Dilución con P lásmido se mezcló con el m ismo volumen de Solución de 
Dilución LIPOFECTAMINE, se dej ó de pi e durante 15 mi nutos. Después de esto, a cad a pocillo se a ñadieron 20 l 
de la m ezcla del me dio de cultivo ce lular y l as cél ulas se cultivar on durante 5 h oras a 37 ºC c on CO 2 al 5%.  
Después, a cada pocillo se añadieron 100 l de D-MEM que contenía suero bovino fetal al 16,7% (Sanko Jun-yaku). 30 
Después de 2  días de cultiv o, las cél ulas se usaron para el  ensayo de inh ibición de  la activid ad de captación de 
metil--D-glucopiranósido.  
 
3) Ensayo de inhibición de la actividad de captación de metil--D-glucopiranósido 
 35 
Al T ampón de Ca ptación que co nsistía en clor uro s ódico 14 0 mM, cl oruro potásico 2 mM, clor uro c álcico 1  mM,  
cloruro ma gnésico 1  mM, ácido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfónico 10 mM y 
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se añad ió metil--D-glucopiranósido (-MG) compuesto por su forma  
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con 14C (Amersham Bi osciences) a 1 m M como co ncentración final. 
Para la med ición de la ca ptación basal, se preparó Tampón Basal mediante la adición de cloruro d e colina 140 mM 40 
en lugar de cloruro sódico del Tampón de Captación.  Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfóxido, 
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadas y se aña dieron al T ampón de Captación par a 
preparar el Tampón de Ensayo. El medio de cultivo se eliminó de las células con expresión transitoria de SMINT, se 
añadió T ampón de Pr etratamiento (T ampón Bas al si n -MG) a las célul as a 200 l por pocillo y las células s e 
incubaron a 37 ºC dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez l a misma operación, se e liminó el Tampón de 45 
Pretratamiento, se aña dió T ampón de E nsayo, T ampón de Ca ptación o  T ampón Basa l a l as cél ulas a 75 l por  
pocillo y las células se incu baron a 37 ºC. Después de la incu bación dura nte 1 hor a, se el iminó el Tampón de 
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 l de Tampón de lavado por pocillo (Tampón Basal que contenía 
-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la ad ición de 75 l por pocillo de 0,2 mol/l 
de hidróxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se añadieron 150 50 
l por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezcló bien  y la r adioactividad s e midi ó e n u n conta dor de 
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captación de -MG por las células tratadas con cada concentración de los 
compuestos de ensayo se calculó como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se estableció como la 
captación al 100% después de restar la captación basal. Mediante análisis de representación gráfica de tipo logit, se 
obtuvo una concentración de un compuesto de ensayo que inhibía la captación de -MG al 50% (valor CI50).  55 
 
Ejemplo de ensayo 5 
 
Ensayo de confirmación para determinar la actividad inhibidora del SLGT2 humano 
 60 
1) Clonación del SGLT2 humano y transferencia al vector de expresión 
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Por ampl ificación PCR s e realizó la transcripción inversa del ARN total, procedente de l intestino de lgado humano 
(Ori Gene), a ADNc, usan do olig o dT  como ceba dor. Me diante el AD Nc como mold e, se amplificó por PCR l a 
secuencia de bases que codificaban el SGLT2 humano descrita p or W ells et al., (númer o de ac ceso: M95 549, 
secuencia de la 2 a la 2039) y se insert ó en el s itio de multic lonación del v ector pcDNA3.1(-) (Invitrogen). La 
secuencia de bases del ADN insertado se emparejó por completo con la secuencia de bases descrita. 5 
 
2) Preparación de células que expresaban transitoriamente el SGLT2 humano 
 
El plásmido pcDNA3.1(-) descrito anteriormente que portaba la secuencia de ADN del SGLT2 humano se transfectó  
a células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofección. Como reactivo de lipofección se 10 
usó el re activo LIPOF ECTAMINE PLUS (Invitroge n). Un  día antes de la li pofección, las células COS-7 se 
suspendieron en medio D-MEM (Invitrogen) a 6 x 105 células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos 
se disp ensaron 50 l d e las  célul as sus pendidas. La lipofección s e rea lizó por los si guientes métod os. En cad a 
pocillo, se di luyó 0,1 g de l plásmi do con 10 l de D-MEM, se añ adieron 0, 5 l de r eactivo PLUS, se mezclaron 
cuidadosamente y se d ejaron de pie durante 15 min utos para pr eparar la Sol ución de  Diluci ón co n Plásmid o. E n  15 
cada pocillo, se dil uyeron 0,5  l de reactivo  LIPOFECTAMINE con 10 l de D-MEM p ara preparar l a Solución de 
Dilución LIPOFECTAMINE. La Solución de Dilución con P lásmido se mezcló con el m ismo volumen de Solución de 
Dilución LIPOFECTAMINE, se dej ó de pi e durante 15 mi nutos. Después de esto, a cad a pocillo se a ñadieron 20 l 
de la m ezcla del me dio de cultivo ce lular y l as cél ulas se cultivar on durante 5 h oras a 37 ºC c on CO 2 al 5%.  
Después, a cada pocillo se añadieron 100 l de D-MEM que contenía suero bovino fetal al 16,7% (Sanko Jun-yaku). 20 
Después de 2  días de cultiv o, las cél ulas se usaron para el  ensayo de inh ibición de  la activid ad de captación de 
metil--D-glucopiranósido.  
 
3) Ensayo de inhibición de la actividad de captación de metil--D-glucopiranósido 
 25 
Al T ampón de Ca ptación que co nsistía en clor uro s ódico 14 0 mM, cl oruro potásico 2 mM, clor uro c álcico 1  mM,  
cloruro ma gnésico 1  mM, ácido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfónico 10 mM y 
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se añad ió metil--D-glucopiranósido (-MG) compuesto por su forma  
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con 14C (Amersham Bi osciences) a 1 m M como co ncentración final. 
Para la med ición de la ca ptación basal, se preparó Tampón Basal mediante la adición de cloruro d e colina 140 mM 30 
en lugar de cloruro sódico del Tampón de Captación.  Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfóxido, 
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadas y se aña dieron al T ampón de Captación par a 
preparar el Tampón de Ensayo. El medio de cultivo se eliminó de las células con expresión transitoria de SMINT, se 
añadió T ampón de Pr etratamiento (T ampón Bas al si n -MG) a las célul as a 200 l por pocillo y las células s e 
incubaron a 37 ºC dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez l a misma operación, se e liminó el Tampón de 35 
Pretratamiento, se aña dió T ampón de E nsayo, T ampón de Ca ptación o  T ampón Basa l a l as cél ulas a 75 l por  
pocillo y las células se incu baron a 37 ºC. Después de la incu bación dura nte 1 hor a, se el iminó el Tampón de 
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 l de Tampón de lavado por pocillo (Tampón Basal que contenía 
-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la ad ición de 75 l por pocillo de 0,2 mol/l 
de hidróxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se añadieron 150 40 
l por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezcló bien  y la r adioactividad s e midi ó e n u n conta dor de 
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captación de -MG por las células tratadas con cada concentración de los 
compuestos de ensayo se calculó como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se estableció como la 
captación al 100% después de restar la captación basal. Mediante análisis de representación gráfica de tipo logit, se 
obtuvo una concentración de un compuesto de ensayo que inhibía la captación de -MG al 50% (valor CI50).  45 
 
Aplicabilidad industrial 
 
Los d erivados de p irazol re presentados p or la fórm ula general (I) a nterior de l a pr esente i nvención, las sa les y 
profármacos d e los mism os farmacéuticamente ac eptables, ejerce n un a activi dad i nhibidora co ntra el SGLT 1 y 50 
pueden inhibir el aumento del nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorción o captación de glucosa, manosa 
y/o fructosa e n las célu las d el riñó n o inh ibiendo l a abso rción de az úcar en el intestin o delgado. Por lo tanto, l a 
presente invención puede proporcionar un agente para la  prevención, inhibición de l a progresión o tratamie nto de 
una enfermedad asociada con el exceso de captación de al menos un tipo de hidratos de carbono seleccionados de 
glucosa, fructosa y man osa, tales como d iabetes, hip erglucemia p ostprandial, tolera ncia altera da a l a gluc osa o 55 
complicaciones diabéticas. Además, dado que los derivados de pirazol representados por las fórmulas generales (II) 
o (III) anteriores de la presente invención y las sales de los mismos son importantes como intermedios en la 
producción de derivados de pirazol representados por la  fórmula general (I) anterior, los compuestos representados 
por la fórmu la gen eral (I) anterior d e l a prese nte invención p ueden pre pararse fácilmente m ediante tal es 
compuestos. 60 
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REIVINDICACIONES 
 

1. Un derivado de pirazol representado por la fórmula general siguiente: 

 
 5 

en la que 
R1 repres enta un át omo d e hi drógeno, un gr upo al quilo C 1-6 que puede ten er 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre  el siguiente gru po de  sustituyentes (A),  un  grupo alquenilo C 2-6 que puede tener 1  a  3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo 10 
cicloalquilo C 3-8 que p uede t ener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grup o d e 
sustituyentes ( A), un grupo a rilo C 6-10 que pue de ten er 1 a 3 grupos s eleccionados inde pendientemente entre e l 
siguiente grupo de s ustituyentes (B), un gr upo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A) o un g rupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); uno de Q y T representa un 15 
grupo seleccionado entre 

 
 

, y el otro representa un grupo representado por la fórmula: -Z-Ar, en la  que Ar representa un grupo arilo C6-10 que 
puede ten er 1  a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre e l sigui ente gru po de sustituyentes (B) o un  20 
grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de 
sustituyentes (B); y Z representa -O-, -S- o - NY- (en el que Y representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 
C1-6), (ii) un grupo am ino cícl ico alifático que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados independientemente entre el 
siguiente grupo de sustitu yentes (A) o (iii ) un gru po a mino cíclic o a romático q ue pude tener 1 a 3 grup os 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); 25 
R representa un grupo cicloalquilo C 3-8 que puede tener 1 a 3  grupos seleccionados independientemente entre e l 
siguiente gru po de  sustitu yentes (A), u n grup o arilo C6-10 que puede te ner 1 a  3 gr upos se leccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 
a 3 grupos seleccionados independientemente entre el s iguiente grupo de sustituyentes (A) o  un grupo heteroarilo 
C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); 30 
[grupo de sustituyentes (A)]: 
un átom o de halógeno, u n grup o nitro, un grup o cia no, un grup o o xo, -G 1, - OG2, -SG 2, -N(G 2)2, -C(=O)G 2, -
C(=O)OG2, - C(=O)N(G2)2, -S(=O) 2G2, -S (=O)2OG2, -S(=O) 2N(G2)2, - S(=O)G1, -OC (=O)G1, -OC( =O)N(GZ)2, -
NHC(=O)G2, -OS (=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; 
[grupo de sustituyentes (B)]: 35 
un átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo ci ano, -G 1, -OG2, -SG2, -N(G 2)2, -G 3OG4, -G3N(G4)2, -C(=O)G 2, -
C(=O)OG2, - C(=O)N(G2)2, -S(=O) 2G2, -S (=O)2OG2, -S( =O)2N(G2)2, - S(=O)G1, -OC (=O)G1, -OC( =O)N(G2)2, -
NHC(=O)G2, -OS(=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; en el grupo anterior de sustituyentes (A) y/o (B), 
G1 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a lquenilo C 2-6 q ue p uede te ner 1 a 3 gr upos seleccionados 40 
independientemente e ntre el  sigui ente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo al quinilo C 2-6 que p uede ten er 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cic loalquilo C3-8 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), u n 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 45 
entre el siguiente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D): G 2 representa un átomo de hi drógeno, un grupo 
alquilo C 1-6 q ue p uede te ner 1 a 3 gr upos se leccionados independientemente e ntre el s iguiente gru po de 
sustituyentes (C), un grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados independientemente entre el 
siguiente gr upo de sustitu yentes (C), un  grupo al quinilo C 2-6 que p uede tener 1  a 3 grupos selecci onados 50 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), u n grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 
grupos se leccionados independientemente entre e l si guiente gru po de  sustituyentes ( C), un grupo arilo C 6-10 qu e 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo 
heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el sig uiente grupo de 
sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados independientemente entre 55 
el siguiente grupo de sustituyentes (D) y con la condición de que G2 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
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más G2 en los sustituyentes; G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
G4 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  
siguiente grupo de sustituyentes (C) y con la condición de que G 4 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
más G4 en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C)]: 5 
un átom o de halógeno, u n grup o nitro, un grup o cia no, un grup o o xo, -G 5, - OG6, -SG 6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, -
C(=O)OG6, - C(=O)N(G6)2, -S(=O) 2G6, -S (=O)2OG6, -S( =O)2N(G6)2, - S(=O)G5, -OC (=O)G5, -OC( =O)N(G6)2, -
NHC(=O)G6, -OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 
[grupo de sustituyentes (D)]: 
un átomo de  ha lógeno, u n gru po nitro, un grupo c iano, -G 5, -OG 6, -SG 6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, - C(=O)OG6, -10 
C(=O)N(G6)2, -S(=O) 2G6, -S (=O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2, - S(=O)G5, -OC(=O)G 5, -OC( =O)N(G6)2, -NHC(=O)G 6, -
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D), 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 
arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 15 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9, y con la condición 
de que  G6 p uedan s er i guales o  difer entes c uando ha ya 2 o más G 6 en los sustituy entes, o una sal 
farmacéuticamente aceptable de los mismos o un profármaco de los mismos, en el que dicho profármaco se prepara 
por intro ducción de un gr upo que formar u n profármac o en un o cual quiera o más gr upos h idroxi d el comp uesto 
representado por la fórmula general (I), en el que dicho grupo que forma un profármaco se selecciona entre un grupo 20 
acilo C2-20, un grupo (acil C2-7) sustituido con alcoxi C1-6, un grupo (acil C2-7) sustituido c on alcoxicarbonilo C2-7, un 
grupo alc oxicarbonilo C2-7, un gru po (a lcoxicarbonil C 2-7) sustituido con alcoxi C1-6, un  grup o be nzoílo, un gr upo 
(aciloxi C2-7)metilo, un grupo 1-(aciloxi C2-7)etilo, un grupo (alcoxicarbonil C2-7)oximetilo, un gr upo 1-[(alcoxicarbonil 
C2-7)oxi]etilo, un grupo (cicloalquil C3-7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil C3-7)oxicarbonil]etilo; 
donde la expresión "grupo heteroarilo C1-9" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 ó 6 miembros que contiene 1 a 4 25 
heteroátomos iguales o difer entes, distintos de la p osición de unión, seleccionados entre un átomo d e oxígeno, un 
átomo de azufre y un átomo de nitrógeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo está condensado con un heterociclo 
o carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros. 
 
2. Un derivado de pirazol de acuerdo con la reivindicación 1, en el que Q representa (i) un grupo representado por la 30 
fórmula: -Z-Ar 1, en la qu e Ar1 represe nta un gru po arilo C 6-10 que p uede ten er 1 a 3 gru pos s eleccionados 
independientemente entr e el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (B); y Z  represe nta - O-, -S- o -NY- (en el q ue Y 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo C1-6), (ii) un grupo amino cíclico alifático que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A) o (iii) un grupo amino cíclico 
aromático que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes 35 
(B); T representa un grupo seleccionado entre 

 
 

R representa un grupo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 
grupo de sustituyentes (B); 40 
[grupo de sustituyentes (B)]: 
un átom o de halógeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 1, - OG2, -S G2, -N(G 2)2, - G3OG4, - G3N(G4)2, C(= O)G2, 
C(=O)OG2, - C(=O)N(G2)2, -S(=O) 2G2, S( =O)2OG2, -S(=O) 2N(G2)2, - S(=O)G1, -OC (=O)G1, -OC( =O)N(G2)2, -
NHC(=O)G2, -OS(=O)2G1, -NHS(=O)2G1 y -C(=O)NHS(=O)2G1; en el grupo anterior de sustituyentes (B), 
G1 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  45 
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a lquenilo C 2-6 q ue p uede te ner 1 a 3 gr upos seleccionados 
independientemente e ntre el  sigui ente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo al quinilo C 2-6 que p uede ten er 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cic loalquilo C3-8 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), u n 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 50 
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D); 
G2 representa  un átomo de  hidr ógeno, u n grup o alq uilo C 1-6 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 55 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo 
cicloalquilo C 3-8 que p uede t ener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grup o d e 
sustituyentes ( C), un gr upo arilo C6-10 que  pue de te ner 1 a 3 grupos seleccionados independientemente e ntre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados 60 
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independientemente entre el sigui ente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el s iguiente grupo de sustituyentes (D), y con la condición de que 
G2 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2 en los sustituyentes; G3 representa un grupo alquilo C1-

6; 
G4 representa  un gru po a lquilo C1-6 que puede ten er 1  a 3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el  5 
siguiente grupo de sustituyentes (C), y con la condición de que G4 puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 
más G4 en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C)]: 
un átom o de halógeno, u n grup o nitro, un grup o cia no, un grup o o xo, -G 5, - OG6, -SG 6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, -
C(=O)OG6, - C(=O)N(G6)2, -S(=O) 2G6, -S (=O)2OG6, -S( =O)2N(G6)2, - S(=O)G5, -OC (=O)G5, -OC( =O)N(G6)2, -10 
NHC(=O)G6, -OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 
[grupo de sustituyentes (D)]: 
un átomo de  ha lógeno, u n gru po nitro, un grupo c iano, -G 5, -OG 6, -SG 6, -N(G 6)2, -C(=O)G 6, - C(=O)OG6, -
C(=O)N(G6)2, -S(=O) 2G6, -S (=O)2OG6, -S(=O) 2N(G6)2, - S(=O)G5, -OC(=O)G 5, -OC( =O)N(G6)2, -NHC(=O)G 6, -
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; 15 
en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D), 
G5 representa un grupo alquilo C1-6, un grupo alquenilo C2-6, un alquinilo C2-6 un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo arilo 
C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9, y con la condición 20 
de que  G6 p uedan s er i guales o  difer entes c uando ha ya 2 o más G 6 en los sustituy entes, o una sal 
farmacéuticamente aceptable de los mismos o un profármaco de los mismos. 
 
3. Una composición farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un derivado de pirazol de acuerdo con 
la reivindicación 1 ó 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profármaco del mismo. 25 
 
4. Una composición farmacéutica como se reivindica en la reivindicación 3, en la que la composición es un inhibidor 
del cotransportador sodio/glucosa. 
 
5. Una composición farmacéutica como se reivindica en la reivindicación 3 ó 4, e n la que una enfermedad diana es 30 
una enfermedad producida por un e xceso de captación de al menos un ti po de hidratos de carb ono seleccionados 
de glucosa, fructosa y manosa. 
 
6. Un a c omposición farmac éutica c omo se  reiv indica en  la r eivindicación 5, en l a q ue l a enfermedad diana se  
selecciona de  un gru po que consist e en  diab etes, hi perglucemia po stprandial, tol erancia alter ada a la glucosa, 35 
complicaciones dia béticas, obesidad, hi perinsulinemia, hip erlipidemia, hip ercolesterolemia, h ipertrigliceridemia, 
trastornos del metabolismo d e los  lípi dos, ateroscl erosis, hipertensión, insufi ciencia c ardíaca c ongestiva, estad o 
edematoso, acidosis metabólica, síndrome X, hiperuricemia, gota y nefritis. 
 
7. Una composición farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, que comprende 40 
al me nos un f ármaco s eleccionado de l gr upo q ue c omprende u n p otenciador de  la s ensibilidad a la ins ulina, u n 
inhibidor de l a absorci ón de glucosa, un a b iguanida, un p otenciador de la secreci ón d e insu lina, un inhi bidor de l 
SGLT2, una in sulina o  un  an álogo de i nsulina, u n ant agonista d e l os re ceptores de glucagón, u n es timulante d el 
receptor quinasa de la ins ulina, un inhibidor de la tripepti dilpeptidasa II, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un 
inhibidor de l a proteína tiros ina fosfatasa-1B, un inh ibidor de la gl ucógeno fosforilasa, un  inhibidor de la  glucosa-6-45 
fosfatasa, un inhibidor d e la  fructosa bisfos fatasa, un inhibidor de  la piruvato d eshidrogenasa, u n i nhibidor de la 
gluconeogénesis hep ática, el  D-quiro inositol, un inhi bidor de gl ucógeno sintasa quinasa-3, el pé ptido 1 similar al  
glucagón, un análogo del péptido 1 similar al glucagón, un agonista del péptido 1 similar al glucagón, la amilina, un 
análogo de amilina, un a gonista de la am ilina, un i nhibidor de la a ldosa reductasa, un i nhibidor de l a formación de 
productos fina les de la glucosilación ava nzada, un inhibidor d e la pr oteína qui nasa C, un antag onista d e los  50 
receptores del ácido -aminobutírico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripc ión 
NF-B, u n in hibidor d e la p eroxidación d e los lípi dos, un inh ibidor de la di peptidasa ácid a as ociada a la  N-
acetilación, el  factor de cr ecimiento I semejante a la i nsulina, el  factor de crecimiento plaquetario, un  análogo del  
factor de crecimiento plaquetario, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado 
de carnitina, uridi na, 5-h idroxi-1-metilidantoína, EGB-7 61, bim oclomol, sulo dexida, Y-128, un  inhibidor de  la 55 
hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado del ácido fíbrico, un agonista de los receptores adrenérgicos 
3, un inhibidor de acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa, probucol, un agonista de los receptores de la hormona 
tiroidea, un in hibidor d e la absorc ión d e colester ol, un inhi bidor de l a lipas a, un i nhibidor de la  proteína de 
transferencia de triglic éridos microsomal,  un inh ibidor de la lip ooxigenasa, u n inhi bidor de  la carnitin a 
palmitoiltransferasa, un inhibidor de la escu aleno sintasa, un potenciador de los receptores de lipoproteínas de baja 60 
densidad, u n derivado d el ácido nicotínico, un s ecuestrante d e ác idos bil iares, un in hibidor de l cot ransportador 
sodio/ácidos biliares, un inhibidor de la pr oteína de tra nsferencia de éster de colesterol, un su presor del apetito, un 
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, un inhibidor de la endopeptidasa neutra, un antagonista de 
los receptores  de angiotensina II, un inhibidor de  la enzima convertidora de la endotelina, un antagonista de los 
receptores de endotelina, un agente diurético, un antagonista del calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador, un 65 
agente bloqueador de l s impático, u n agente anti hipertensivo de acci ón central, un ago nista de los receptores 
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adrenérgicos 2, un age nte antiplaquetario, un i nhibidor de l a sínt esis de ác ido úric o, un agente ur icosúrico y u n 
alcalinizante urinario; 
 
8. Un derivado de pirazol representado por la fórmula general: 

 5 
en la que 
R1A represe nta un  átomo  d e hi drógeno, un gr upo a lquilo C1-6 qu e p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C2-6 que pu ede tener 1 a 3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede t ener 1  a 3 gr upos s eleccionados i ndependientemente entre el  siguiente gru po de s ustituyentes (A 1), un  10 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (A1), un  grupo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (B1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); 15 
uno de QA y TA representa un grupo seleccionado entre 

 
 

que tiene un grupo protector, y e l otro re presenta ( i) un g rupo representado por la fórmula: -Z A-ArA, en la que Ar A 
representa un grup o arilo C6-10 que pu ede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente 20 
grupo de s ustituyentes (B1 ) o un gru po heter oarilo C1-9 que p uede ten er 1 a  3 grup os s eleccionados 
independientemente entre el  siguiente gr upo de s ustituyentes (B 1); y ZA representa -O-, -S- o -NY A- (don de Y A 
representa un átomo de hidr ógeno, un grupo alquilo C1-6 o un grupo protector), (ii) u n grupo amino cíclico alifático 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii) 
un grupo amino cíclico aromático que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente 25 
grupo de sustit uyentes (B1); RA representa un gru po cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 grupos 
seleccionados independientemente entre el  siguiente grupo de sustituyentes (B1), un grupo heterocicloalquilo C 2-9 
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o un 
grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de 30 
sustituyentes (B1); 
[grupo de sustituyentes (A1)]: 
un átomo de h alógeno, un grupo nitro, un grupo c iano, u n grup o oxo, -G 1A, -OG 2B, -SG2B, -N(G 2B)2, -C(=O)G2A, -
C(=O)OG21, -C (=O)N(G2B)2, -S(=O)2G2A -S( =O)2OG2A, -S( =O)2N(G2B)2, - S(=O)G1A, - OC(=O)G1A, -OC(=O)N(G 2B)2, -
NHC(=O)G2A, -OS(=O)2

1A, -NHS(=O)2G1A y -C(=O)NHS(=O)2G1A; 35 
[grupo de sustituyentes (B1)]: 
un átom o de halógeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 1A, -O G2B, -SG 2B, -N( G2B)2, -G 3OG4A, -G 3N(G4A)2, -
C(=O)G2A, -C( =O)OG2B, C( =O)N(G2B)2, -S( =O)2G2A, -S(=O) 2OG2A, -S( =O)2N(G2B)2, - S(=O)G1A, -OC(=O)G 1A, -
OC(=O)N(G2B)2, -NHC(=O)G 2A, -OS( =O)2G1A, -NHS(=O) 2G1A y  - C(=O)NHS(=O)2G1A; en el grupo anteri or d e 
sustituyentes (A1) y/o (B1), 40 
G1A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente grupo de sustituyentes (C1), un gr upo alquenilo C2-6 que puede tener de 1 a 3 grupos iguales o diferentes 
seleccionados entre el s iguiente grupo de sustituyentes (C1) un grupo alquinilo C2-6 que puede tener 1 a 3 grup os 
seleccionados ind ependientemente entre e l sigui ente gr upo de sustitu yentes (C1), un  grupo cic loalquilo C 3-8 qu e 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 45 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) o un grupo heter oarilo C 1-9 qu e pue de ten er 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 
G2A representa un átomo de hi drógeno, un gru po a lquilo C 1-6 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados 50 
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), u n grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 
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grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (C1), un gr upo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 gru pos se leccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a  3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1) o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 5 
G2B representa  un grupo protector, un  át omo d e h idrógeno, un grupo alquilo C 1-6 que puede te ner 1  a 3  gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C2-6 que puede 
tener 1 a 3 gr upos igu ales o diferentes seleccionados ent re e l sig uiente gru po de sustituyentes ( C1), un grupo 
alquinilo C 2-6 que pu ede te ner 1  a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el siguiente grup o de 
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre 10 
el sig uiente g rupo d e sustitu yentes (C 1), un grup o aril o C 6-10 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 
1 a 3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de  sust ituyentes ( C1) o un grupo 
heteroarilo C 1-9 que pu ede t ener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de 
sustituyentes (D1); y con la condición de que G2B puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2B en los  15 
sustituyentes; 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
G4A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente grupo de sustituyentes (C1), y con la condición de que G4A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 
o más G4A en los sustituyentes; 20 
[grupo de sustituyentes (C1)]: 
un átomo d e halógeno, un grupo nitro,  un  grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5, -O G6A, -SG 6A, -N(G 6A)2, -C(=O) G6, -
C(=O)OG6A, -C(= O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, - S(=O)2OG6, - S(=O)2N(G6A)2, -S(=O) G5, -OC(=O)G 5, -OC (=O)N(G6A)2, -
NHC(=O)G6, -OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 
[grupo de sustituyentes (D1)]: 25 
un átom o de halógeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 5, -OG 6A, -SG 6A,-N(G6A)2, -C(=O)G 6, - C(=O)OG6A, -
C(=O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, -S(=O) 2OG6, -S(=O) 2N(G6A)2, -S(=O)G 5, -OC(=O)G 5, -OC(=O)N(G 6A)2, -NHC(=O)G 6, -
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1), 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un alqu inilo C2-6, un grup o cicloa lquilo C3-8, un grup o 
arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 30 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; 
G6A representa un grupo protector, un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C1-6, un grupo alquenilo C2-6, un alquinilo 
C2-6, un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9, y con 
la condición de que G6A puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o más G 6A en los sustituy entes; o una sal 35 
farmacéuticamente aceptable de los mismos 
donde la expresión "grupo heteroarilo C1-9" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 ó 6 miembros que contiene 1 a 4 
heteroátomos iguales o difer entes, distintos de la p osición de unión, seleccionados entre un átomo d e oxígeno, un 
átomo de azufre y un átomo de nitrógeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo está condensado con un heterociclo 
o carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros. 40 
 
9. Un derivado de pirazol representado por la fórmula general: 

 
 

en la que 45 
R1A represe nta un  átomo  d e hi drógeno, un gr upo a lquilo C1-6 qu e p uede ten er 1 a 3 grupos s eleccionados 
independientemente entre e l siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C2-6 que pu ede tener 1 a 3  
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C2-6 que 
puede t ener 1  a 3 gr upos s eleccionados i ndependientemente entre el  siguiente gru po de s ustituyentes (A 1), un  
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 50 
sustituyentes (A1), un  grupo arilo C 6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (B1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); 
uno de QB y TB representa un grupo hidroxi, y el otro representa (i) un grupo representado por la fórmula: -ZA-ArA, en 55 
la que ArA representa un grupo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el 
siguiente grupo de sustitu yentes (B 1) o u n grup o h eteroarilo C 1-9 qu e pued e ten er 1 a 3 gru pos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); y 
ZA representa- O-, -S- o -NY A- (don de Y A r epresenta un  átomo de hi drógeno, un gru po alq uilo C 1-6 o un gru po 
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protector), (ii) un grupo amino cíclico alifático que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre 
el si guiente grupo de s ustituyentes (A1)  o (iii) u n gr upo amin o cíclico aromátic o que pue de te ner 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); 
RA representa un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el  
siguiente grupo de s ustituyentes (A1), u n gru po arilo C 6-10 que p uede ten er 1  a 3 gr upos selecci onados 5 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C2-9 que puede tener 
1 a 3 gru pos selecci onados inde pendientemente entre el sig uiente g rupo d e sustit uyentes (A 1), o un gru po 
heteroarilo C 1-9 que pu ede t ener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de 
sustituyentes (B1); 
[grupo de sustituyentes (A1)]: 10 
un átomo de h alógeno, un grupo nitro, un grupo c iano, u n grup o oxo, -G 1A, -OG 2B, -SG2B, -N(G 2B)2, -C(=O)G2A, -
C(=O)OG2B, - C(=O)N(G2B)2, -S(=O)G 2A, -S( =O)2OG2A, -S( =O)2N(G2B)2, - S(=O)G1A, -OC(=O)G 1A, -OC(=O)N(G 2B)2, -
NHC(=O)G2A, -OS(=O)2G1A, -NHS(=O)2G1A y -C(=O)NHS(=O)2G1A; 
[grupo de sustituyentes (B1)]: 
un átom o de halógeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 1A, -O G2B, -SG 2B, -N( G2B)2, -G 3OG4A, -G 3N(G4A)2, -15 
C(=O)G2A, -C( =O)OG2B, -C(= O)N(G2B)2, -S(= O)2G2A, -S (=O)2OG2A, - S(=O)N(G2B), -S(=O)G 1A, -OC(=O)G 1A, -
OC(=O)N(G2B)2, -NHC(=O)G 2A, OS( =O)2G1A, -NHS(=O) 2G1A y  - C(=O)NHS(=O)2G1A; en el gr upo anteri or d e 
sustituyentes (A1) y/o (B1), 
G1A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente grupo de sustit uyentes (C1), un grupo alquenilo C 2-6 que puede tener 1 a 3  grupos iguales o difere ntes 20 
seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un gr upo alquinilo C2-6 que puede tener 1 a 3 grupos 
seleccionados ind ependientemente entre e l sigui ente gr upo de sustitu yentes (C1), un  grupo cic loalquilo C 3-8 qu e 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 
grupo aril o C 6-10 que pue de tener 1 a 3 gr upos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grup o d e 
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente 25 
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) o un grupo heter oarilo C 1-9 qu e pue de ten er 1 a 3 gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 
G2A representa un átomo de hi drógeno, un gru po a lquilo C 1-6 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados 
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), u n grupo alquenilo C2-6 que puede tener 1 a 3 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C2-6 que 30 
puede ten er 1  a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el  sigui ente gr upo de s ustituyentes (C1), u n 
grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de 
sustituyentes (C1), un gr upo arilo C6-10 que puede tener 1 a 3 gru pos se leccionados independientemente entre e l 
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un g rupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 1 a  3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), o un grupo heteroarilo C1-9 que puede tener 1 a 3 35 
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1); 
G2B representa  un grupo protector, un  át omo d e h idrógeno, un grupo alquilo C 1-6 que puede te ner 1  a 3  gru pos 
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C2-6 que puede 
tener 1 a 3 gr upos seleccionados ind ependientemente ent re el si guiente grup o de  sus tituyentes (C 1), un gru po 
alquinilo C 2-6 que pu ede te ner 1  a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el siguiente grup o de 40 
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3-8 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre 
el sig uiente g rupo d e sustitu yentes (C 1), un grup o aril o C 6-10 que p uede tener 1  a 3 grupos seleccionados 
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C2-9 que puede tener 
1 a 3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de  sust ituyentes ( C1) o un grupo 
heteroarilo C 1-9 que pu ede t ener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de 45 
sustituyentes (D1); y con la condición de que G2B puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o más G2B en los  
sustituyentes; 
G3 representa un grupo alquilo C1-6; 
G4A representa un gru po a lquilo C 1-6 que  pued e tener 1 a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el 
siguiente grupo de sustituyentes (C1) y con la condición de que G4A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o 50 
más G4A en los sustituyentes; 
[grupo de sustituyentes (C1)]: 
un átomo d e halógeno, un grupo nitro,  un  grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5, -O G6A, -SG 6A, -N(G 6A)2, -C(=O) G6, -
C(=O)OG6A, -C(= O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, - S(=O)2OG6, - S(=O)2N(G6A)2, -S(=O) G5, -OC(=O)G 5, -OC (=O)N(G6A)2, -
NHC(=O)G6, -OS (=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; y 55 
[grupo de sustituyentes (D1)]: 
un átomo de halógeno, u n grup o nitro, u n grup o cia no, -G 5, -O G6A, -SG 6A, -N(G 6A)2, -C(=O)G 6, - C(=O)OG6A, -
C(=O)N(G6A)2, -S(=O) 2G6, - S(=O)2OG6, - S(=O)2N(G6A)2, -S(=O) G5, -OC(=O)G 5, -OC (=O)N(G6A)2 -NHC(=O)G 6, -
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=O)2G5; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1), 
G5 representa un grupo a lquilo C1-6, un grup o alquenilo C2-6, un grupo alquinilo C2-6, un grupo cicloalquilo C3-8, un 60 
grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
G6 representa un átomo  de hidr ógeno, un  grup o alquilo C 1-6, un grupo al quenilo C2-6, un al quinilo C 2-6, un grupo 
cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9; y 
G6A representa un grupo protector, un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo C1-6, un grupo alquenilo C2-6, un alquinilo 
C2-6, un grupo cicloalquilo C3-8, un grupo arilo C6-10, un grupo heterocicloalquilo C2-9 o un grupo heteroarilo C1-9, y con 65 
la condición de que G6A puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o más G 6A en los sustituy entes; o una sal 
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farmacéuticamente aceptable de los mismos 
donde la expresión "grupo heteroarilo C1-9" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 ó 6 miembros que contiene 1 a 4 
heteroátomos iguales o difer entes, distintos de la p osición de unión, seleccionados entre un átomo d e oxígeno, un 
átomo de azufre y un átomo de nitrógeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo está condensado con un heterociclo 
o carbociclo aromático de 5 ó 6 miembros. 5 
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