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DESCRIPCION
Derivados de pirazol, composicién farmacoldgica que los contiene e intermedios de produccién de los mismos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de pirazol, a sales o a profarmacos de los mismos farmacéuticamente
aceptables que son utiles como medicam entos, a compo siciones farmacéuticas que los comprende y a intermedios
para la produccién de ello.

Mas particularmente, la pr esente inv encién se refiere a derivados de pirazol que poseen una actividad inhibidora
contra un co-transportador de sodio/glucosa, a sales o a profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
que so n uti les como a gentes par al a prevencion, i nhibicion de | a progresién o tra tamiento d e enfermedades
asociadas con una captac ién en e xceso de 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
diabéticas, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a intermedios para la produccion de ello.

Técnica anterior

La glucosa, una de las fuertes de energia mas importantes para el org anismo, se absorbe hacia el interior de las
células a trav és de | a mem brana cel ular para h acerse disponible en el org anismo. Una pr oteina de membr ana
denominada transportador de glucosa estd implicada en esta captacién en la membrana celular. El transportador de
glucosa se cl asifica en d os categorias principales de tra nsportadores d e gluc osa facil itados qu e capta la gluc osa
dependiendo de | a diferencia d e co ncentracion d e g lucosa i ntracelular y e xtracelular y de | co-tra nsportador de
sodio/glucosa (SGLT) que capta la glucosa usando la diferencia de concentracion idnica intracelular y extracelular
(véase, por e jemplo, la Ref erencia 1). C onresp ecto al SGLT , se sabeq uee | SGLT 1, co-transportad or de

sodio/glucosa, posee u na alt a afinidad y que e xiste principalmente e n el intesti no delgado humano y que el co-

transportador de so dio/glucosa, el SGT L2, pose e una b aja afinidad y que e xiste principalmente e n los tubulos
renales hum anos (véas €, por ejem plo, la s Referencias 2 y 3). Se ha descritoq ue la absorci 6n de glucosa y
galactosa es inadecuada en pacientes con mala regulacion del SGLT 1 humano debido a anomalias congénitas y
esto confirma que el SGLT 1 partici pa e n | a abs orciéon d e gl ucosa y g alactosa (vé anse las Referencias 4 y 5).
Ademas, se ha confirmado que el ARNm y la proteina de SGLT1 aumentan y que la absorcion 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 estion y absorcién de hidratos de carbono esta generalmente acelerada y se ha
confirmado q ue, por e jemplo, en el intestino d elgado h umano se encuentra hiperexpresion del ARNm yde la
proteina de SGLT1 (véase, por ejemplo, la Referencia 8).

Se h aindicado q ue el SGT L2 esta pr esente enel segmento S1 d el tu bulo proximal del ri idn y p articipa
principalmente en la reabsorcién de la glucosa filtrada glomerularmente (véase, por ejemplo, la Referencia 9).

La diabetes es una de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida, con los antecedentes de cambio de
habito alimenticio y de falta de ejercicio. Por tanto, en pa cientes con diabetes se re alizan terapias dietéticas y de
ejercicio. Ademas, cuando son dificiles s u suficiente control y ejecucién continua, s e re aliza sim ultaneamente el
tratamiento con farmacos. Actualmente, basandose en el caracteristico aumento rapido de pacientes diabéticos, se
han desarrollado diversos agentes y se han empleado biguanidas, sulfonilureas, potenciadores de la sensibilidad a
la ins ulina, in hibidores d e a-glucosidasa y similar es. Sin embar go, las biguanidas y | as sulfon ilureas muestran
efectos ocasionalmente adv ersos tales com o acid osis lactica e hipo glucemia, respectivamente. Los p otenciadores
de la sensibilidad a la i nsulina presentan ocasionalmente efectos adversos tales como edema y estan relacionados
con el desarrollo de la obesidad. Ademas, los inhibidores de oa-glucosidasa que retrasan la digestion y absorcion de
hidratos de carbono en el intestino delgado se usan para mejorar la hiperglucemia postprandial. Se ha descrito que
la acarbosa, uno de estos agentes, posee un efecto para prevenir o retrasar la aparicion de la diabetes cuando se
aplica a un p aciente con tole rancia a gluc osa alterada (v éase, por e jemplo, la Ref erencia 10). Sin embargo, los
inhibidores de a-glucosidasa no afectan al aumento del nivel de glucosa en s angre por la digestién de la glucosa,
monosacaridos (véas e, p or e jemplo, | a Referencia 11) y aun se des ea un agente que p osea un amplio efecto
inhibidor de | a abs orcidon de hidratos de c arbono bas andose e n | as ¢ aracteristicas de c ambios recientesenla
constitucion de hidratos de carbono en las comidas.

Ademas, 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 correlacion positiva con el nivel de glucosa y nivel de triglicéridos en
sangre y una correl acién n egativa c on el col esterol H DL en el sind rome m etabdlico (vé ase, por ej emplo, | a
Referencia 13). Se sabe que la manosa y la fructosa se acumulan en el glomérulo renal en ratas diabéticas y se han
indicado sus relaciones con | a aparicién o p rogreso de nefropatia diabética (véase, por ejemplo, la R eferencia 14).
Ademas, se ha descrito que la man osa y la fructosa poseen una capacidad de glucosilacion de proteinas 5 v eces
mayor qu e la glucos aen| areacci 6nd e glucos ilacién con protein as que se co nsideracomo unacausade
complicaciones diabéticas (véase, por e jemplo, la R eferencia 15). Se sa be que la fruct osa consume mucho ATP a
través de la ru ta metabdlica 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 patolégicas y su
exacerbacion puede presentar el riesgo de complicaciones diabéticas. En los ultimos afios, se han realizado muchos
estudios clinicos a gran escala para la prevencion de la aparicion o pr ogreso de co mplicaciones diabéticas en el
tratamiento de diabéticos y han proporcionado muchos hallazgos (vé anse, por ejemplo, las Referencias 17 y 18).
Ademas, muchos estudios epidemioldgicos sobre la tolerancia a glucosa alterada y macroangiopatia muestran que
la tolerancia a glucosa alterada como tipo li mite también es un factor de riesg o en la m acroangioapatia asi como la
diabetes. Por tanto, h a sido centro de atencion la necesidad de mejorar la hiperglucemia p ostprandial (véase, por
ejemplo, la Referencia 19).

En las circu nstancias me ncionadas a nteriormente, como inhibidores de SGL T, se ha n enco ntrado inhi bidores d e
SGLT1 que in hiben la absorcién de hidratos de carb ono, tales como glucosa, en el intestino delgado inhibiendo el
SGLT1 humano e inhibiendo el aumento del nivel de glucosa en sangre y que son Utiles especialmente para mejorar
la hiperglucemia postprandial e inhibidores de SGLT2, un nuevo tipo de antidiabéticos, que aumentan la excrecion
de glucosa urinaria y disminuyen el nivel de glucosa en sangre inhibiendo el exceso de reabsorcion de glucosa en el
rifién (véanse, por ejemplo, las Referencias 20 a 28). Puesto que para promover la excrecion de glucosa urinaria un
farmaco hace que se excrete un exceso de glucosa en la orina y esto produce una disminucién de la acumulacion de
glucosa en el cuerpo, se esp eran efectos q ue impidan o me joren la obesidad y los efectos diuréticos. Ademas, se
supone q ue | os inh ibidores de SGLT 1 son util es p ara diversas enf ermedades causadas por hi perglucemiay
asociadas con el progreso de la diabetes u obesidad. Por otra parte, como resultado de un estudio que us aba
florizina, conocida como un inhibidor de SGLT, se confirmd que inhibiendo el SGLT, la excrecién de glucosa urinaria
aumentaba, el nivel de glucosa en sangre disminuia y la resistencia a la insulina mejoraba (véanse, por ejemplo, las
Referencias 29 y 30). Por t anto, en estos afios, s e han descubierto diversos inhibidores de SGLT y actualmente
estan en desarrollo como agentes de tratamiento para enfermedades asociadas con el metabolismo de la glucosa,
de lipidos y energético, incluyendo la diabetes (véanse, por ejemplo, las Referencias 31, 32 y 33).

En estos afios, como un miembro de la familia de SGLT se ha descrito un nuevo gen que codifica una proteina que
posee u na actividad co-tra nsportadora de sodio/glucosa (en|o sucesivo en el presente doc umento den ominado
SMINT) (véase la Ref erencia 34). Lasec uenciad e AD N (véase | a Secuencia niumero 1) y la secuencia de
aminoacidos (véase la Secuencia nimero 2) comparten una alta homologia de secuencia con SGLT1y SGLT2 y
células de mamiferos que expresan estos genes muestran una actividad de la captacién de azucar de pendiente de
sodio, como se menciona a continuacion, SMINT esta muy presente en el rifién humano y en el intestino delgado y
se h a confirmado q ue, ademés d e tra nsportar g lucosa, posee un c aracter transp ortador de 1,5-anhidroglucitol,
fructosa ym anosa ys ehadesc ubiertoqu e SM INT posee u nafunc i6n c omo trans portador de 1,5-
anhidroglucitol/fructosa/manosa. Ademas, se ha descrito que el transportador de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa
existe funcionalmente en el rifdn o similar (véanse, por ejemplo, las Referencias 35 y 36). Por lo tanto, se considera
que un inhibidor de SMINT ejerce un efecto inhibidor sobre el transportador de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa y
es util para la prevencion, inhibicion del progreso o tratamiento de diversas enfermedades producidas por un exceso
de captacion de gluc osa, fructosay ma nosa incl uyendo com plicaciones diabéticas, tales ¢ omo, por ej emplo,
nefropatia diabética.

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 util es e xcelentes parala prevencion, inhi bicion del
progreso o tratamiento de diversas enfermedades incluyendo diabetes y complicaciones dia béticas. La prese nte
invencién proporciona un nuevo com puesto que posee un efecto i nhibidor sobre SGL T, que in hibe el exceso de
captacion, por ejemplo, d e glucosa, fructo sa o manosa (en particular, la absorcién e n el intestino delgadool a
reabsorcion y captacion en células en el rifién) y que es Util para la prevencion, inhibicién del progreso o tratamiento
de diversas enfermedades producidas p or un e xceso de captacién de al me nos un tipo de hidratos de car bono
seleccionados de glucosa, fructosa y manosa.
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Descripcion de lainvencion

Los inventores de la presente invencion han estudiado, con la mayor seriedad, descubrir inhibidores de SGLT. Como
resultado, se d escubrié que los derivados de pirazol, representados por la sig uiente formula general (1), muestran
una activ idad i nhibidora en SGLT1, SGLT2 y/o SMINT y que so n e xcelentes farmac os inh ibiendo el e xcesod e
captacion de al menos u n tipo de hi dratos de carbon o selecci onados de gl ucosa, fructosa y manosa, comos e
muestra a continuacion, formando de este modo la base de la presente invencioén.

Es decir, la presente invencion se refiere a
[1] un derivado de pirazol representado por la siguiente formula general:

en la que

R’ repres enta un at omo d e hi drégeno, un gr upo al quilo C 1.5 que puedetener1 a3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquenilo C26 que puede tener1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquinilo C26 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo
cicloalquilo C 3.5 que p uede tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grupode
sustituyentes (A), un grupo a rilo Cs.10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados inde pendientemente entre e |
siguiente grupo de s ustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C,.9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), o un grupo heteroarilo C19 que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B); uno de Q y T representa un
grupo seleccionado entre
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0.0 o0

OH "OH

, Y el otro representa (i) un grupo representado por la formula: -Z-Ar, en la que Ar representa un grupo arilo Ce.10 que
puede tener 1 a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre el sigui ente gru po de sustituyentes (B) o un
grupo heteroarilo C19 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de
sustituyentes (B); y Z representa -O-, -S- o0 - NY- (en el que Y representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-, (ii) un gru po amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de s ustituyentes (A) o (iii)un gru po amino ciclic o a roméatico que pudetener1 a3gr upos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B);

R representa un grupo cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el
siguiente gru po de sustitu yentes (A), u ngrup o arilo Cs.10que puedete ner 1a 3gr upos se leccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C,.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)]:'

un atomo d ehalogeno un grupo n|tro un grupo ci ano, un gru po oxo,-G',-0G? -SG? -N(G )2, -C(= O)G
C(=0)0G, -C(=O)N(G “), - S(=0);G%, -§( =0),0G%, -§(=0) ;N(G?)z, -S( =0)G', -0C(=0)G ', -OC( =O)N N(GY), -
NHC(= O)G2 -0S(=0),G ', -NHS(= O)2G1y -C(=0)NHS(=0),G";

[grupo de sustituyentes (B)]:

un atomo de hal 6geno, ,ungrupo nltro un grupo ci ano, -G, OG2 -SG? N(G )2, - G*OG*, GSN(G4)2, C(= )G2
C(=0)0G?, - C(=O)N(G )2, -S(=0) 2,G"-S( =0),0G? -S(= O) N(GP), - S(=0)G, -OC (=0)G', -OC( =0)N(G?),, -
NHC(= O)G -OS(= O)2G -NHS(= O)2G y -C(=O)NHS(= O)ZG en el grupo anterior de sustituyentes (A) y/o (B),

G' representa un gru po alquilo Ci6 que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a Iquenilo C 2.6 q ue p uede te ner 1a 3 gr upos seleccionados
independientemente e ntre el siguiente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo al quinilo C 26 que p uede tener1a 3
grupos sel eccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cicloalquilo Cs.g
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un
grupo aril o C6.10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C,.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);

G? representa un atomo de hidr égeno, u n grup o alq uilo C 15 que p uede tener 1 a3 grupos  seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo Czs que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo C,.6 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo
cicloalquilo C 3.3 que p uede tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grupode
sustituyentes (C), un gr upo arilo Ce.10 que puede tener 1 a3 grupos seleccionados independientemente e ntre el
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 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el s |gwente grupo de sustituyentes (D), y con la condicion de que
G? puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G2 en los sustituyentes;

G* representa un grupo alquilo C.;

G* representa un gru po alquilo C1s que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
S|gwente grupo de sustituyentes (C) y con la condicion de que G* puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o
mas G* en los sustituyentes;
[grupo de sustituyentes (C)]:

un atomod e halogeno un grupo nltro un grupo ci ano, un gru PO 0xo, -G° -0G°® -sG*®, N(G6)2 -C(= O)G6
C(=0)0G?, G ( G 5)2, S(=0).G°, -S( =0);0G?®, -S(=0) ;N(G)z, -S( =0)G®, -OC(=0)G °, -OC(=O)N(G °)s, -
NHC(=0)G®, —OS -NHS(= O)sty -C(=0)NHS(=0),G’; y
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[grupo de sustituyentes (D)]:

un atomode halogeno un grupo nitro, un gru po C|an0 -G°,-0 G° -SG°, -N(G )2, -C(= g ,-C(= O)OG6
C(=O)N(G® D2 -S (= 0)2G®, -S(= 0),0G?, -S(= O)zN(G )2, -S(=0)G®, -OC(=0)G®, -OC(=0)N(G ®),, -NHC(=0)G ®: -
0S(=0),G?, -NHS (=0),G’ y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D),

G® representa un grupo alquilo C 1., un grup o alquenilo C2., un alqu inilo Co., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o
arilo Cs.10, Un grupo heterocicloalquilo Cz2.9 0 un grupo heteroarilo C1.9; y

G° representa un atomo de hidrégeno, un grup o alquilo C 1.6, un grupo alquenilo Cz6, un grupo alquinilo Cz.6, un
grupo cicl oalquilo C 3.5, un grupo arilo Cs.10, un grup o h eterocicloalquilo C 2.9 0 un grupo h eteroarilo C19 y con la
condicion de que G 6 p uedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o mas G ®enlossu stituyentes, o una sal
farmacéuticamente ac eptable de | os mism os, o un profarmaco d e los mismos, en el que dicho profarmacose
prepara introduciendo un grupo que forma un profarm aco en uno cualquiera o mas grupos hidroxi del compuesto
representado por la férmula general (1), en el que dicho grupo que forma un profarmaco se selecciona entre un grupo
acilo Cz.20, un grupo (acil C,.7) sustituido con alcoxi C1.6, un grupo (acil Cz.7) sustituido con carbonilo C,.7, un grupo
alcoxicarbonilo C,.7, un grupo (alcoxicarbonil C,.7) sustituido con alcoxi C+.6, un grupo benzoilo, un grupo (aciloxi Ca-
7)metilo, un g rupo 1-( aciloxi C 2.7)etilo, un grupo ( alcoxicarbonil C 2.7)oximetilo, u n g rupo 1-[(a Icoxicarbonil C ,.
7)oxi]etilo, un g rupo (cicloalquil C3.7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil C3.7)oxicarbonilletilo; en el que el
término "grupo heteroarilo C1.9" significa u n grupo heteroarilo de 56 6 miembros que contiene 1 a 4 heteroatom os
iguales o diferentes, distintos de la posicién de unién, seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre
y un atomo de nitrégeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o carbociclo aromatico
de 5 6 6 miembros;

[2] un derivado de plrazol como se ha desc rito en el [1] anterior, en el g ue Q repres enta (i) un grupo representado
por la formula: -Z- Ar' enla que Ar’ representa un gr upo arilo C .10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (B); yZ representa-0O-,-S-o0-NY-(enelq ueY
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1), (ii) un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), o (iii) un grupo amino ciclico
aromatico que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes
(B); T representa un grupo seleccionado entre

ﬁ /D .\\O 0 “\o /\Q’

R representa un grupo arilo Cs.19 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustituyentes (B);
[grupo de sustituyentes (B)]:

0

HO

HO'

OH

un atomo de halégeno, un grupo nltro un grupo C|ano -G' -0G? -SG? -N(G )2, -G*0G*, -G°N (G4)2, -C(= O)Gz, -
C(=0)0G?, - C(=O)N(G> )2, -5(=0) > 2 -S (=0),0G?, -S( O)zN(GZ)z, S(=0)G", -OC (=0)G', -OC( =O)N(G?),, -
NHC(= O)G2 -0S(=0),G", -NHS(= O)2G1 y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo anterior de sustituyentes (B),

G' representa un gru po alquilo C1s que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a Iquenilo C ,.6 q ue p uede te ner 1a 3 gr upos seleccionados
independientemente e ntre el siguiente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo alquinilo C 26 que p uede tener1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cicloalquilo Csg
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un
grupo aril o Cs.10 que pue de tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C,.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);

G? representa un atomo de hidr 6geno, u n grup o alq uilo C 15 que p uede tener 1 a3 grupos  seleccionados
independientemente e ntre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo C,.s que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo C,6 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo
cicloalquilo C 3.5 que p uede tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grupode
sustituyentes (C), un gr upo arilo Ce.190 que puede tener 1 a3 grupos seleccionados independientemente e ntre el
siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C,.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 1a 3
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grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D), y con la condicién de que
G? puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G?en los sustituyentes;

G* representa un grupo alquilo C.;

G* representa un gru po alquilo C1s que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
siguiente grupo de sustituyentes (C) y con la condicion de que G* puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o
mas G* en los sustituyentes;
[grupo de sustituyentes (C)]:

un atomo d e hal égeno, un grupo nitro, un grupo ci ano, un grupo o xo, -G ® -0G*® -SG®, -N(G6)2, -C(=O)G6, -
C(=0)0G®, -C (=O)N(G %), - S(=0),G®, -S(= 0),0G?, -S(=0) ,N(G®), -S( =0)G®, - OC(=0)G°, -OC(=0)N(G °),, -
NHC(=0)G®, -0S (=0),G®, -NHS(=0),G’ y -C(=0)NHS(=0),G>; y

[grupo de sustituyentes (D)]:

un atomo d e hal 6geno, un grupo nitro, u n grup o cia no, -G °, - 0G®, - SG°, -N(G °),, -C(=0)G ¢ .C(=0)0G?, -
C(=O)N(G®), - S(=0),G®, -S(=0),0G?, -S(=0) 2N(G®),, -S( =0)G®, -OC(=0)G °, -OC(=0)N(G °)2, -NHC(=0)G &, -
0S(=0),G’, -NHS (=0),G’ y -C(=0)NHS(=0)2G"; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D),

G° representa un grupo alquilo C 1., un grup o alquenilo C2., un alqu inilo Cs., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o
arilo Ce.10, Un grupo heterocicloalquilo Cs.¢ 0 un grupo heteroarilo C1.g; ¥

G° representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 alquilo, un grupo alquenilo Cs.s, un grupo alquinilo Co.,
un grupo cicloalquilo C3.s, un grupo ari lo Cs.10, un grup o heterocicloalquilo C2.9 0 un gru po heteroarilo C1.9, y con la
condicion de que G” puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o mas G ®enlossu stituyentes, o una sal
farmacéuticamente aceptables de los mismos o un profarmaco de los mismos;

[3] una composicién farmacéutica que comprende, como principio activo, un derivado de pirazol como se describe en
[1] o [2] anterior, 0 una sal o un profarmaco de los mismos farmacéuticamente aceptable;

[4] una comp osicién farmacéutica como se describe en [3] anterior en la que la composicién es un inhibidor del co-
transportador de sodio/glucosa;

[5] una c omposicion farmacé utica como se describe en [3] o [4] anteri or en |a que una enfermedad diana es u na
enfermedad producida por un exceso de captacion de al menos un tipo de carbohidrato seleccionado de glucosa
fructosa y manosa;

[6] una com posicién farmacéutica como se describe en [5] anterior en la que la enfermedad diana se selecciona de
un gru po g 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, trastornosd el
metabolismo de lipidos, ateroesclerosis, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, estado edematoso, acidosis
metabdlica, sindrome X, hiperuricemia, gota y nefritis;

[7] una composicion farmacéutica como se describe en cualquiera de [3]-[6] anteriores, que comprende al menos un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en un potenciador de la sensibilidad a | a insulina, un i nhibidor de | a
absorcion de gluc osa, una big uanida, un potenciador d e la secr ecion de ins ulina, un inhibidor d e SGLT 2, una
insulina o un analogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagén, un estimulante del receptor quinasa
de la insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa Il, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor de la
proteina tir osina fosfatasa-1B, un inh ibidor de la glucégeno fosforilas a, un inhibidor d e la gl ucosa-6-fosfatasa, un
inhibidor de la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis
hepatica, el D-quiroinositol, un inhibidor de glucdgeno sintasa quinasa-3, el péptido 1 similar al glucagén, un analogo
del péptido 1 similar al glucagon, un agonista del péptido 1 similar al glucagén, la amilina, un analogo de amilina, un
agonista de la amilina, un inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la formacién de productos finales de |la
glucosilacion avanz ada, un inhib idor de | a proteina q uinasa C, un a ntagonista d e los receptore s del acid o vy-
aminobutirico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripcion NF-«kB, un inhibidor de
la p eroxidacion de los lipidos, uni nhibidor de la dipeptidasa acida a sociada ala o N-acetil acion, el factor de
crecimiento | semejante alainsulina, el factor d e crecimiento pl aquetario, un anélogo del factor de crecimiento
plaquetario, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, un derivado de carnitina, uridina,
5-hidroxi-1-metilidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-128, un inhibidor de la hi droximetil-glutaril coenzima
A reductasa, un derivado d el &cido fibric 0, un ag onista de los rec eptores adr enérgicos B3, un inh ibidor de acil-
coenzima A:colesterol aciltransferasa, probucol, un agonista de los receptores de la hormona tiroidea, un inhibidor
de la abs orcion de colesterol, un inhibidor de la lip asa, un inhibidor de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsomal, u n in hibidor de la | ipooxigenasa, un i nhibidor de la carnitina palmitoiltransferasa, un inhibidorde la
escualeno sint asa, un pote nciador de los receptores de lipopr oteinas de ba ja de nsidad, un d erivado de | &cid o
nicotinico, un s ecuestrante de acidos biliares, un inhibidor del cotransportador sodio/acidos biliares, un inhibidor de
la proteina 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 Il, un
inhibidor de | 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 simpatico, un
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agente antihipertensivo de accién central, un agonista de los receptores adrenérgicos o, un agente a ntiplaquetario,
un inhibidor de la sintesis de acido Urico, un agente uricosurico y un alcalinizante urinario;
[8] un derivado de pirazol representado por la férmula general:

RA

A I

a //, TA (In
N-N

en la que

R'™ represe nta un atomo d e hi drégeno, un gr upo a lquilo Cisqu e puedetener1 a3 gruposs eleccionados
independientemente entre e | siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C,.s que pu ede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C2.s que
puede tener de 1 a 3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un
grupo cicloalquilo Cs.g que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (A1), un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de sustitu yentes (B 1), un grup o heterocicloalquilo C..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 C49 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”? y ™
representa un grupo seleccionado entre

| |
0 O . .
HO HO 0% hHo

Ho‘“ ."'OH Ho“. OH Ho“.

! 1

OH ~ OH

que tiene un grupo protector, y el otro re presenta (i) un g rupo representado por la férmula: -Z AAr* enla que Ar?
representa un grup o arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de s ustituyentes (B1 )oungru po heter oarilo Ci9quep uedeten er1a 3grup oss elecmonados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (B 1); y z» representa -O-, -S-o0 - NY A - (donde YA
representa un atomo de hidr 6geno, un grupo alquilo C1-6 o un grupo protector), (ii) un grupo amino ciclico alifatico
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii)
un grupo amino ciclico aromatico que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustituyentes (B1);

RA representa un grupo cicloalquilo Cs.s que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de s ustituyentes (A1), u ngru po ariloC s.ioque p uedeten er1 a3 gr upos selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C,.9 que puede tener
1a3grup os seleccio nados inde pendientemente entre el sigui ente grupo de sust ituyentes (A1) oungrup o
heteroarilo C 1.9 que pu ede tener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de
sustituyentes (B1);

[grupo de sustituyentes (A1)]:

un atomo d e halégeno, un grupo nitro, un g rupo ciano, un grupo o xo, -G -0G*®, -sG*, N(GZB) C(=0)G*, -
C(=0)0G?, -C(=0)N(G*®),, -S(=0),G** SS\‘O)ZOG A s( O)gN(G B), -S(=0)G™, -0C(=0)G™, -OC(=0)N(G%),,

-NHC(=0)G*, -0S(=0),G", -NHS( 0)%G™ y -C(=0)NHS(=0),G™:
[grupo de sustituyentes (B1)]
un atomo de halégeno, un grup o nitro, un grupo ci ano, -G"™ -0G*®, -sG* -NéG 23) G*0G*, -G* N(G G*),

C(=0)G?, -C(=0)0G %, -C(=0)N(G ®),. -S(= O)2G2A -S(=0), LOG?, -S(=0),N(G®),, S(= O)G1A -0C(= O)G1
OC(=O)N (G G? )2, NHC( O)G2A -0S(= O)2G , -NHS(=0)2G " and -C(= O)NHS(= O)gG ; en el grupo anterior de
sustituyentes (A1) y/o (B1),

Gg" representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente gru po de sustitu yentes (C1), un grup o a Iquenilo C,.s que puedetener1 a3 grupos s eleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C,.s que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grup o cicloalquilo Cs.s
que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un
grupo arilo C .10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
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sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C29 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) oun  grupo heter oarilo C 19 qu e pue detener1a3gru pos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

G* representa un atomo  de hi drégeno, un gru po a Iquilo C 16 qu € p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grupo alquenilo C2s que puede tener 1 a3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo Co6 que
puede tener 1 a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el sigui ente grupo de s ustituyentes (C1), u n
grupo cicloalquilo Cs.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (C1), un gr upo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados in dependientemente entre e |
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C.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);

G* representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C 16 que puede tener 1 a3 grupos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (G1), un grupo alquenilo C.. que puede
tener 1 a 3 grupos seleccionados ind ependientemente entre el si guiente grup o de sus tituyentes (C 1), un gru po
alquinilo C 2.5 que pu ede te ner1 a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el  siguiente grup o de
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3z.g que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre
el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo arilo Ce.10 que puede tenerde 1 a 3 grupos iguales o difere ntes
seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (D 1), un grupo heterocicloalquilo C.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 tener1a 3 grug) os seleccionados inde pendientemente entre el sigu iente grupo de sustituyentes (D1); y
con la condicion de que G B puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G*® en los sustituyentes;

Gc® representa un grupo alquilo C1.;

G* representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente grupo de sustituyentes (C1) y con la condicién de que G* puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o
mas G** en los sustituyentes;
[grupo de sustituyentes (C1)]:

un atomo de haldégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, -G°, 0G®, -SG* N(G®),, -C(=0)G®, -
C(=0)0G™, -C(=0)N(G®),, -S(=0).G?, -S(=0),0G® -S(=0) ,N(G®),, -S (=0)G®, -OC(=0)G®, -OC(=O)N(G*"),, -
NHC(=0)G®, -0S(=0),G°, NHS(=0),G® y -C(=0)NHS(=0),G>; y

[grupo de sustituyentes (D1)]:

un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, -G°, -0G® -sG*, -N(G 6A)z, —C(=Oﬁ)GB, -C(=0)0G oA .
C(=O)N(G®)2, -S(=0)2G°®, -S(=0),0G?, -S(=0)2N(G*)2, -S(=0)G®, -OC(=0)G®, -OC(=0)N(G*),, -NHC(=0)G°, -
0S(=0),G’, -NHS(=0),G° y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1),

G® representa un grupo alquilo C 1.6, un grup o alquenilo C2., un alqu inilo C,., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o
arilo Cs.10, grupo heterocicloalquilo C2.9 0 un grupo heteroarilo C1g; y

G° representa un atomo de hidr égeno, un grup o alquilo C 16, un grupo alquenilo Cz, un alquinilo C 2.6, un grupo
cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C.g 0 un grupo heteroarilo C1.g;

G* representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s, un grupo alquenilo Cy.6, un alquinilo
Ca6, UN grupo cicloalqeuilo Cs.s, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C19 y con
la condicién de que G A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G% en los sustituyentes;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, d onde el término "grupo heteroarilo C1.9" significa un grupo
heteroarilo de 5 6 6 mi embros que contiene 1 a 4 heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la posiciéon de
unién, seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, o dicho
grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros;

[9] un derivado de pirazol representado por la formula general:

N /
' -N
R""/ "

en la que



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377741 T3

R™ represe nta un atomo d e hi drogeno, un gr upo a lquilo Cisqu e puedetener1 a3 gruposs eleccionados
independientemente entre e | siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C,.s que pu ede tener 1 a 3

grupos se leccionados independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (A1), un alquinilo C 26, grupo
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un
grupo cicloalquilo Cs.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (A1), un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el
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 C19 que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1);

uno de Q° y T® representa un grupo hidroxi, y el otro representa (i) un grupo representado por la féormula: -ZA-A en
la que Ar? representa un grupo arilo Ce.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 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (B 1); y Z* representa -O-, -S- 0 -NY “- (donde Y*
representa un atomo de hidr 6geno, un grupo alquilo C1.s 0 un grupo protector), (ii) un grupo amino ciclico alifatico
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii)
un grupo amino ciclico aromatico que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustituyentes (B1);

R* representa un grupo cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de sustitu yentes (A1), un grupo arilo Cs.10 que pue de tener 1a 3 grupos iguales o difere ntes
seleccionados entre el siguiente grupo se sustituyentes (B1), un grupo heterocicloalquilo C29 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 gr upos seleccionados inde pendientemente e ntre el sig uiente grupo d e sustitu yentes (B1);
[grupo de sustituyentes (A1)]:

un atomo d e haldgeno, un gr upo nitro, un g rupo ciano, un grupo o xo, -G™ 0G?, SG%, -N(G?®),, -C(=0)G?* -
C(=0)0G?, -C(=O)N(G 2 ). -S(=0) 2G? -S(=0) ,0G*, -S(=0) N(G?®),, -S(=0)G ™ - 0C(=0)G™, -
OC(=0)N(G®),, NHC(=0)G**, -0S(=0),G™, -NHS(=0),G'* y -C(=0)NHS(=0),G™*;

[grupo de sustituyentes (B1)]:

un atomo de hal 6geno, un grup o nitro, un grupo ciano, -G 1A, -OGZB, -SGZB, -N GZB)z, -G 3OG4A, -G 3N(G4A)2, -
C(=0)G?, -C(=0)0G %, -C( =0)N(G?®),, - S(0).G**, -S( =0),0G*, -S( =0),N(G*),, - S(=0)G™, -0C(=0)G ", -
OC(=0)N(G?®),, -NHC(=0)G #, -0 S(=0),G™, -NHS(=0) .G y -C(=O)NHS(=0) ,G'*; en el grup o anteri or de
sustituyentes (A1) y/o (B1),

G" representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente gru po de sustitu yentes (C1), un grup o a Iquenilo C,.s que p uedetener1 a3 grupos s eleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C,.s que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grup o cicloalquilo C3.g
que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un
grupo aril o C .10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C29 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) oun  grupo heter oarilo C 19 qu e pue detener1a3gru pos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

G representa un atomo  de hi drégeno, un gru po a Iquilo C 16 qu € p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grupo alquenilo C.s que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo Co6 que
puede tener 1 a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el sigui ente grupo de s ustituyentes (C1), u n
grupo cicloalquilo Cs.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (C1), un gr upo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados in dependientemente entre e |
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C.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);

G* representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C 16 que puede tener 1 a3 grupos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C,.s que puede
tener 1 a 3 grupos seleccionados ind ependientemente entre el si guiente grup o de sus tituyentes (C 1), un gru po
alquinilo C 26 que pu edete ner1 a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el  siguiente grup o de
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3z.g 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 C,.9 que puede tener
1a3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de sust ituyentes (C1)oun grupo
heteroarilo C 1.9 que pu edetener1a 3 grupos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de
sustituyentes (D1); y con la condiciéon de que G*® puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G*® en los
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sustituyentes;
G® representa un grupo alquilo C1.;

G* representa grupo alquilo C46 que puede tener 1 a 3 %ru pos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustituyentes (C1), y con la condicion de que G A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o méas G*"
en los sustituyentes;

[grupo de sustituyentes (C1)]:

un atomo de halégeno , un grupo nitro , un grupo ciano , un grupo oxo , -G°, -0G®, -SG*, -N(GBA)g, -C(=03G6, -
C(=0)OG®, -C(=0)N(G*"),, -S(=0)2G®, -S(=0),0G?, -S(=0) ,N(G®),, -S (=0)G®, -OC(=0)G°, -O C(=O)N(G**),, -
NHC (=0)G®, -0S(=0),G®, NHS(=0),G’ y -C(=0)NHS(=0),G>; y

[grupo de sustituyentes (D1)]:

un atomo de halégeno, un grupo nitro , un grupo ciano, -G ® -0G®, -sG*, -N(GGA)Z, -C(=02G6, —C(=O)OG6A, -
C(=O)N (G®),, -S(=0)2G®, -S(=0),0G?, -S(=0):N(G%),, -S(=0)G?®, -OC(=0)G®, -OC(=0)N(G™),, -NHC(=0)G, -
OS(=O)2G5, NHS(=O)2G5 y -C(=0O)NHS(=0),G"; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1),

G® representa un grupo alquilo C 1.6, un grup o alquenilo C2., un alqu inilo C,., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o
arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo Cs.¢ 0 un grupo heteroarilo C1.g;

G° representa un atomo de hidr6geno, un grup o alquilo C 1.6, un grupo alquenilo Cz6, un alquinilo C 26, un grupo
cicloalquilo Cs.s, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C,.¢ 0 un grupo heteroarilo C1-9; y

G representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s, un grupo alquenilo Cz.6, un alquinilo
Ca.6, un grupo cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Cs.10, un grupo heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C+.9, y con
la condicién de que G puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o mas G A 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 6 6 miembros que contiene 1a 4
heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la p osicién de unién, seleccionados entre un atomo d e oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitr6 geno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo condensado con un heterociclo o
carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros.

En la presente invencion, la expresion "grupo alquilo C1.6" se refiere a un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal
que tiene de 1 a 6 atomos 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 pentilo, un
grupo isopentilo, un grupo neopentilo, un grupo terc-pentilo o un grupo hexilo; la expresion "grupo alquenilo Cy¢" se
refiere a un grupo alquenilo ramificado o de cadena lineal que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tales como, por
ejemplo, un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-
butenilo o un grupo 2-metil alilo; la e xpresion "grupo alquinilo Cy6" se r efiere a un grupo alquinilo ramificado o de
cadena lineal que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un grupo etinilo o un grupo 2-propinilo; la
expresion "grupo cicloalquilo Csg " se r efiere a un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un
grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo o un grupo ciclooctilo; la expresién "grupo alquilo Ce.10" se refiere a un grupo
fenilo o un grupo naftilo; la expresién "grupo heterocicloalquilo C2.9" se refiere a un grupo heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos iguales o diferentes, distintos de la posicion de un i6n, seleccionados
entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno 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 6 6 miembros como se ha definido
anteriormente condensado con un car bociclo o heter ociclo alif atico o aromatico, tal como, por ej emplo, un a nillo
ciclohexano, u n anillo benceno o u n aniillo pirid ina; | a e xpresion "gr upo heter oarilo C1.9" se refier e aun grupo
heteroarilo de 5 6 6 mi embros que contiene 1 a 4 heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la posicion de
enlace, seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, que se
obtiene a p artir de, por ejem plo, tiazo |, oxazol, isotiaz ol, i soxazol, pirid ina, pirimid ina, pirazi na, pir idazina, pirro |,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiodiazol, tetrazol o furazano, o el grupo heteroarilo anterior condensado con un
heterociclo o carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros, tal como, por ejemplo, un anillo de benceno, un anillo pirazol o
un anillo piridina; la e xpresion "grupo amino ciclico al ifatico" se refier e a un grupo amino ciclico alifaticode 3a 9
miembros que puede tener 1 6 2 enlaces insaturados y puede tener un heteroatomo seleccionado entre un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo distinto de un atomo de nitrégeno en la posicion de
enlace, tal co mo, por ejemplo, un grupo morfoli no, un grupo ti omorfolino, u n grupo 1- aziridinilo, un gru po 1-
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 expresién "grupo amino ciclico
aromatico" se refiere a un grupo amino ciclico aromaticode 56 6 que puede tener opcionalmente un gru po oxo
como un sustituyente y puede tener 1 a 3 atomos de nitrégeno en el anillo distintos de un atomo de nitrégeno en la
posicion de enlace, tales como, por ejemplo, un grupo 1-imidazolilo, un grupo 1-pirrolilo, un grupo pirazolilo, un grupo
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 grup o 2-oxo0-6H-piridazin-1-ilo 0 u n grupo 6-ox0-6H-[1,2,4,5]-tetradin-1-ilo. La e xpresién "atomo d e
halégeno" se refiere a u n atomo de flor, u n atomo de cl oro, un atomo d e bromo o un atomo de yodo; la expresion
"grupo protector hidroxi" se refiere a un grupo protector hidroxi usado en sintesis organicas generales, tal como, por
ejemplo, un grupo be ncilo, un grupo 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 ob enzoilo,ung rupop ivaloilooungrup o
benciloxicarbonilo; la expresion "grupo protector tiol" se refiere a un grupo protector tiol usado en sintesis organicas
generales, tal como un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un gr upo p-nitrobencilo, un gru po trifenilmetilo, un
grupo metoximetilo, un grupo acetilo, un grupo benzoilo, un grupo pivaloilo, un grupo benciloxicarbonilo o un gru po
etilaminocarbonilo; | a e xpresion "grupo protector amin 0" se refiere a u n grup o protector amino us ado en sintes is
organicas generales, tal co mo, por ej emplo, un grupo b enciloxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo
bencilo o un grupo trifluoroacetilo; y la e xpresién "grupo protector carboxi" se refiere a un grup o prote ctor carboxi
usado en sint esis org dnicas generales, tal como, por eje mplo un grup o bencilo, un gr upo terc-butildimetilsililo, un
grupo alilo, un grupo metilo o un grupo etilo.

Por ej emplo, | os comp uestos repres entados por | a formula general anterior (1) de | a prese nte inv encién pu eden
prepararse de acuerdo con el siguiente procedimiento:

o R HO._ _R®
c Proceso 1 S '
Ny —————= X
N Reduccion ’ /N-N
R‘A/ RIA
O v
Proceso 3 Proceso 2

1) Reduccion
2) Retirada opcinal

1) Reduccién
2) Retirada opcinal

de un grupo de un grupo protector
protector
. Proceso 4 RA Proceso 5 A
) o
7 B fo g )
Daml . z 1) Retirada de un grupo Q
N-—N 1) GX (VI) / ™ protector por hidrdlisis, etc. %‘T
RM/ 2) Opcionalmente ‘A/N‘N 2) Opcionalmente NN
1B__yt R 1
(11D) R®—x' (VII) (1) RB—x' (VII) R' ()

3) Retirada opcional
de un grupo protector

en el que uno de Q° y TC representa un grupo hidroxi protegido y el otro representa -Z"-Ar*, donde Ar* y Z" tienen
los mismos s ignificados que se han definido anteriormente, un gr upo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el gr upo anterior d e sustitu yentes (A1) o un gru po amino ciclico
aromatico que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes
(B1); G representa un gru po seleccionado entre grup o B-D-glucopiranosiloxi, un grupo B-D-manopiranosiloxi, un
grupo a-D-glucopiranosiloxi, un grupo a-D-manopiranosiloxi, un grupo B-D-2-deoxigiucopiranosiloxi y un grupo o-D-
2- deOX|qucop|ranOS|IOX| que tiene un grupo protector hidroxi; X representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo,
un atomo de bromo; X' representa un grupo saliente, tal como, por ejemplo, atomo de halégeno, un grupo mesiloxi o
un gr upo tosi loxi; R 18 repr esentaun gr upo alquilo Cisque puedete ner1 a3 grupos seleccionados
independientemente e ntre el grup o anterior de sustituyentes (A1), un grupo alquenilo Cz6 que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el grup o anterior de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C26 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (A1), un grupo
cicloalquilo C 3. que puedetener 1a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre e | gr upo anteri ord e
sustituyentes (A1), un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente e ntre el
grupo anterior de sustitu yentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C29 que pu ede tener 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (A1), o un grupo heteroarilo C1. J que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el grupo anterior de sustituyentes (B1); R, R', R, R*, Q, Q% Q%, T,
T*y T® tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso 1
Un com puesto repres entado por | a formul a ge neral a nterior (V) pue de prepararse reduc iendo un compuesto
representado por la formul a gener al ant erior (IV) usando un age nte re ductor, tal co mo, por ejem plo, boro hidruro

sadico, hidruro de diisobutilaluminio o hidruro de litio y aluminio e n un 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 reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la
reaccion.

Proceso 2

Un compuesto representado porla f6  rmula general ant erior (lll) de la pr  esente invencion puede preparase
sometiendo un compuesto re presentado por la formula g eneral (v) a hi drogenacion catalitica usando un catalizador
de paladio, tal como polvo de paladio paladio-carobono, en presencia o ausencia de un acido, tal como acido
clorhidrico, en un disolv ente inerte, o a reducci 6n usando un ag ente reductor, tal co mo haluro de ftrietilsililo, e n
presencia de un acido de Lewis, tal como acido trifluoroacético y complejo de éter diettilico-trifluoruro de boro, sin
disolvente o e n un disolvente inerte, y des pués retirando opcionalmente el grupo protector hidroxi de |a manera
habitual. C omo diso Ivente i nerte us ado en la h idrogenacion cat alitica, pue den ilustrarse, por e jemplo, meta nol,
etanol, tetrahi drofurano, acetato d e etil 0, a cido acético o un disolvente mixto de los mismos. Lat emperaturade
reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos
a1 dia, cariando en base al material de p artida usado, disolvente y te mperatura d e |a reaccién. Ad emas, como
disolvente inerte usado en la reduccion, 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 | os mismos. La te mperaturad e
reaccion es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccién es normalmente
de 30 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccién. La
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 reaccion puede realizarse en una soluciéon acuosa de
acido trifluoroacético y sulfuro de dim etilo, habitualmente de 0 °C a temperatur a de reflujo durante 30 minutos a 1
dia.

Proceso 3

Un com puesto repres entado por la fé6 rmula general anterior (l11) de la presente invencion puede preparars e
sometiendo un compuesto representado por la férmula general anterior (1V) a reduccion, usando un agente reductor,
tal como haluro de trietilsililo, en presencia de un acido de Lewis, tal como acid o trifluoroacético y compl ejo éter
dietilico-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 | a ma nera ha bitual. C omo dis olvente in erte usa do en | a re duccion, p ueden ilustrarse, p or
ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temp eratura de re acciéon
es normalmente de temp eratura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo d e reaccion es normalmente de 30
minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso 4

Un com puesto repres entado por | a formu la g eneral anterior (Il)de | a pres ente i nvencion p uede pre pararse
sometiendo un deriv ado de pirazol representado por la férmula gener al anterior (lll) a glucosidacion usando un

donador de azucar re presentado por | a férmula general anterior (VI) en pr esencia de u na b ase, tal como, p or
ejemplo hidroxido sé dico, hidréxido potasic o o carbo nato potasico, y un catalizador de transfere ncia de fase, ta |
como , por ejemplo, clorur o de b enciltri(n-butil)Jamonio, b romuro de b enciltri(n-butil)amonio o h idrogenosulfato de
tetra(n-butil)Jamonio en agua y un disolvente inerte y, opcionalmente a N-alquilaciéon usando un agente de alquilacion
representado por la férmula general anterior (VII) en presencia de una base, tal como carbonato de cesio, carbonato
potasico o hi druro sé dico y, opci onalmente, en presencia de una can tidad ca talitica de yoduro sddico en un

disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la glucosidacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, diclorometano,
tolueno o benzotrifluoruro. La temperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a temperatura de reflujo y el tiempo
de reaccién es normalmente de 30 minutos a 1 dia, varia ndo en base a un material de partida us ado, disolvente y
temperatura d e lareacci 6n. Como el dis olvente usa doenla N-alquilacion, pu eden ilustrarse, p or ejemp lo,
acetonitrilo, etano |, 1,2-dimetoxietano, tetrahidr ofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccidon es normalmente
de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reacciéon es normalmente de 10 minutos a 1 dia,
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion. El compuesto obtenido
representado por la férmula general anterior (II) también puede usarse en el proceso 5 después de la conversion en
una sal del mismo de la manera habitual.

Proceso 5

Un comp uesto repres entado porlaf oérmula g eneral a nterior (I) de  la prese nte inv encién p uede prep ararse
sometiendo u n compu esto repres entado por la férmul a general ant erior (ll), despu és de la retir ada d el gru po
protector, grupo de resto de azucar o similar de acuerdo con un método usado en sinte sis organicas generales, tal
como hidrdlisis alcalina, opcionalmente a N-alquilacién, usando un agente de alquilacidn representado por la formula
general anterior (V1) en presencia de una base, tal como carbonato de cesio, carbonato potasico o hidruro sédico vy,
opcionalmente, en presencia de una cantidad catalitica de yoduro sddico en un diso Ivente inerte, y en caso de que
haya un grupo protector distinto del resto de azulcar, retirando el grupo protector de ac uerdo con un m étodo usado
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en sintesis or ganicas ge nerales. Como dis olvente inerte usado en la re acciéon d e hidrdlisis, pue den ilustrarse por
ejemplo metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua o un disolvente mixto de los mismos. Como la base usada, pueden
ilustrarse por ejemplo, hidréxido sédico, metdxido sddico, etdxido sédico, metilamina o dimetilamina. La temperatura
de reaccion es normalmente de 0 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos
a 1dia, v ariando en base aunm aterial de p artida usa do, dis olvente y tem peratura de la re accién. Como el
disolvente usado e nla N-alquilacion, p ueden ilustrarse, por ej emplo, acetonitrilo, etano I, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, di metilsulféxido o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo,
y el tiempo de reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado,
disolvente y temperatura de la reaccion.

Un compuesto representado por la formula general anterior (V) de |a presente invencion usado como material de
partida en | os proces os de p roduccion a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo con | os sigu ientes
procedimientos:

2
O, -OH Proceso E Oy *
at 4 > 0N 7¢
- 1< Halogenaci6n /
/ N-N
N IA/ :
A @ Xv)
Proceso D
PI‘OC&Q Reduccion E@_CM
Hidrolisis Reduccion
R® R/
O 0 Proceso A O © PI‘OCGSOB
P ————— C —————— - Qc
// 70 Método 1) /.I 7° Reduccién N// T°
m,N‘N a2 (1X) o ‘A/N‘N W
I L ) i
WAz (D)
2'H 0
AZH  (X) ProcesoH | proceso G
Reduccion Oxidacién
HO_ R}
C Proceso | C
N e © ;, e
N~N A -N
/ - e* (XVID
RIA W RIA (XvD)

En los que uno de Q° y T° representa un grupo hidroxi protegido y el otro representa un atomo de halégeno; R
representa un grupo alquilo C 1.; Ar? representa un grupo amino cicli co a lifatico qu e puede tener 1 a 3 gru pos
seleccionados independientemente entre el grup o anterior de sustituyentes (A1) o un grupo amino ciclico aromatico
que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados inde pendlentemente entre e | grupo a nterior de sustitu yentes (B1); L
representa MgBr, MgCl; Mgl, Znl, ZnBr, ZnCl o un atomo de litio; X? representa un atomo de halégeno, tal como, por
ejemplo, un atomo de bromo o un atomo de cloro Z representa NY donde ' representa un atomo de hidrégeno,
un gru po al quilo C 1.6 0 un grupo pr otector; Ar®, R™ R* Q€ T¢ yZ A tiene n los mism os significados que se ha n
definido anteriormente.

Proceso A

Un com puesto repres entado por | a féormul a ge neral a nterior ( Xll) pu ede pr epararse sometie ndo u n comp uesto
representado por la formula general anterior (VIII) (método 1) a condensaciéon con un compuesto representado por la
férmula general anterior (IX) o ( X) en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo, hidruro sédico o
carbonato potasico en un disolvente inerte, o (métod o 2) a condensacién con un com puesto representado por la
férmula 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, tal como c arbonato de c esio, terc-butdxido
sédico en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en el método 1, pueden ilustrarse, por ejemplo, N,N-
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dimetilacetamida, tolu eno, tetrahidr ofurano o un disolvente mixto d e los mismos. Lat emperaturade reacciénes
normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 1 hora a
1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion. Ademas, como
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 mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de temperatura
ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, variando en base a un
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso B

Un compuesto representado por la férmula general ( XIll) puede prepararse reduciendo un compuesto representado
por la formula general anterior (XIl) usando 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| a red uccién, pu eden
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura
de reaccion es normalmente de -78 °C at emperatura d e reflujo y el tiempo d e reac cién es normalmente de 30
minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso C

Un comp uesto represe ntado por la form ula ge neral a nterior ( XIV) pu ede prepararse tratand o un compu esto
representado por la férmula general anterior (XII) de acuerdo con un método usado en sintesis organicas generales,
tal como h idrdlisis alcalina. Como el disolvente usado en la reaccion de hidrdlisis, pueden ilustrarse, por ejemplo,
metanol, etanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, agua, o u n disolvente mixto de los mismos. Como la base,
pueden ilustrarse por ej emplo, hidréxido sédico, metdxido sédico o etd xido sédico. La temperatura de reaccion es
normalmente de temper atura ambiente a temperatura d e reflujo y el tiemp o de re acciéon es normalmente de 30
minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso D

Un compuesto representado por lafé6 rmula general ant erior ( Xlll) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XIV) a reduccion, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio, com plejo b orano-sulfuro de dimetilo o c omplejo bora no-tetrahidrofurano, e n un disolvente inerte. Como
disolvente inerte usado en la reduccioén, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el
tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base aun material de p artida usado,
disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso E

Un comp uesto represe ntado por la férmu la gen eral ant erior ( XV) p uede pr epararse por h alogenaciéon de u n
compuesto rep resentado p or la formula general anterior (XIV) usando un reactiv o de haluro de acido, tal com o
cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, p entacloruro de fosforo, oxicloruro de fésforo, tribromuro de fosforo o acido
fluorosulfurico sin diso lvente o en un dis olvente inerte. Como disolvente inerte usado en la halogenacién, pueden
ilustrarse, por ejem plo, tolueno, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de -78 °C a temperatur a de r eflujo y el tiempo de re accién es habitu almente de 30 mi nutos a 1 dia,

variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso F

Un compuesto representado por la f6 rmula general ant erior ( Xlll) puede prepararse sometiendo un compuesto
representado por la féormula general anterior (XV) a reduccioén, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio, boro hidruro sé dico o boro hidruro de liti 0 en un disolv ente inerte. Como dis olvente in erte usado en la
reduccion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, etanol o un disolvente mixto de
los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion
es normalmente de 30 mi nutos a 1 dia, varian do en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura
de la reaccion.

Proceso G

Un comp uesto represe ntado por la férmul a gen eral a nterior ( XVI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto
representado por la férmula general anterior (XIl1) a oxidacion, usando dimetilsulféxido, tal como oxidacion de Swern,
oxidacién de acido cromico usando clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio o similar, en un disolvente inerte,
u oxidacién usando un oxidante, tal como diéxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en la en la oxidacion
anterior, pue den il ustrarse, por ej emplo, tolu eno, tetra hidrofurano, dic lorometano o un disolvente mixto de los
mismos. La te mperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion es
normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la
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reaccion.
Proceso H

Un comp uesto represe ntado por la féormul a gen eral a nterior ( XVI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto
representado por | a féorm ula ge neral a nterior ( XIl) a re duccién, usando un agente re ductor, tal como hidrurode
triisopropoxialuminio o h idruro d iisobutilaluminio, en u n disolvente i nerte. Como d isolvente in erte usado en la
reduccion, pueden ilustrarse, por ej emplo, tolueno, tetrahidrofurano, hexano, éter dietilico o un d isolvente mixto de
los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion
es normalmente de 30 mi nutos a 1 dia, varian do en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura
de la reaccion.

Proceso |

Un comp uesto represe ntado por la formu la ge neral ant erior (V) p uede prep ararse cond ensando un comp uesto
representado por la formula general anterior (XVI) con u n reactivo d e Grignard, un re activo de Ref ormatsky o u n
reactivo de litio representado por la formul a general anterior (XVII) en un disolvente inerte. Como diso Ivente inerte
usado en la reaccion de condensacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Un compuesto representado por la formu la general anterior (IV) de la pre sente invencion usado como material d e

partida en | os proces os de p roduccion a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo con | os sigu ientes
procedimientos:
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en los que uno de QFf y TE representa un grupo hidroxi y el otro representa un atomo d e hidrégeno; uno de Qf y 7"
representa un grupo hidroxi protegido y el otro representa un atomo de_hidrogeno; A A2 L R™ R RA Q° QP
TC, T°, X3, 2% y Z" tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso J

Un compuesto representado por la formula general (XVIIl) puede prepararse reduciendo un compuesto representado
por la formula general anterior (VIIl) usando un agente reductor, tal com o, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o
hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la reduccion, puede ilustrar por
ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temp eratura de re accion
es normalmente de -78 °C a temper atura de reflujo y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia,
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.
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Proceso K

Un comp uesto represe ntado por la form ula ge neral a nterior ( XIX) pu ede prepararse tratand o un compu esto
representado por la férmula general anterior (VIII) de acuerdo con un método usado en sintesis organicas generales,
tal como hidrdlisis alcalinas. Como el diso Ivente usado en la reaccién de hidrdlisis, pueden ilustrarse, por ejemplo,
metanol, etanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, agua o un disolvente mixto de los mismos. Como la base,
pueden il ustrarse, por ejemplo, h idréxido sodic o, metdé xido s 6dico, etéxido sé dico o h idroxido potésico. L a
temperatura de reaccion es normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion
es normalmente de 30 mi nutos a 1 dia, varian do en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura
de la reaccion.

Proceso L

Un compuesto representado por la formu la general anterior (X VIII) puede pr epararse sometiendo un compuest o
representado por la formula general anterior (XIX) a reduccion, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio, com plejo b orano-sulfuro de dimetilo o ¢ omplejo bora no-tetrahidrofurano, e n un disolvente inerte. Como
disolvente inerte usado en la reduccioén, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el
tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base aun material de p artida usado,
disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso M

Un comp uesto represe ntado por la férmu la gen eral ant erior ( XX) p uede pr epararse por h alogenaciéon de u n
compuesto rep resentado p or la formula general anterior (XIX) usa ndo un reactiv o de haluro de acido, tal com o
cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, p entacloruro de fosforo, oxicloruro de fésforo, tribromuro de fosforo o acido
fluorosulfurico sin diso lvente o en un dis olvente inerte. Como disolvente inerte usado en la halogenacién, pueden
ilustrarse, por ejem plo, tolueno, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccién es
normalmente de -78 °C a te mperatura de r eflujo y el ti empo d e reaccion es norm almente de 30 minutos a 1 dia,
variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso N

Un compuesto representado por la formu la general anterior (X VIII) puede pr epararse sometiendo un compuest o
representado por la férmula general anterior (XX) a reduccién, usando un agente reductor, tal como hidruro de litio y
aluminio, boro hidruro sé dico o boro hidruro de liti o en un disolv ente inerte. Como dis olvente in erte usado en la
reduccion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, etanol o un disolvente mixto de
los mismos. La temperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion
es normalmente de 30 mi nutos a 1 dia, varian do en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura
de la reaccion.

Proceso O

Un comp uesto represe ntado por la férmul a gen eral a nterior ( XXI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto
representado por la férm ula general anterior (X VIII) a oxidaciéon, usando dimetilsulféx ido, tal como oxidacion de
Swern, o xidacién de acido ¢ rémico us ando clorocrom ato de piridinio, di cromato de piridinio o sim ilares, enu n
disolvente inerte, u oxidacion usando un oxidante, tal como diéxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en
la en la oxidacion anterior, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de refl ujo y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Proceso P

Un comp uesto represe ntado por la féormul a gen eral a nterior ( XXI) pu ede pr epararse sometie ndo un comp uesto
representado por la fé rmula gener al anterior (VIIl) a reduccién, usa ndo un agente r eductor, tal como hidr uro de
triisopropoxialuminio o hidruro d e diisobutilaluminio e n un disolvente in erte. Com o disolvente i nerte usado en la
reduccion, pueden i lustrarse, por ejemplo, tolu eno, tet rahidrofurano, he xano, éter dietilic o, dic lorometano o un
disolvente mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el
tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base aun material de p artida usado,
disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso Q
Un c ompuesto repr esentado por la fé6 rmula general anterior ( XXIIl) puede prepararse introd uciendo un grupo

protector e n un grup o hidroxi de u n comp uesto re presentado por | a formula general anteri or ( XXIl), usand o un
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agente para la proteccion de un gru po 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 idréxido sédico o carbo nato pot asicoy 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 enlare accion d e introd uccion, pued en
ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente mixto de los mismos. La temperatura
de reaccion es normalmente de 0 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos
a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso R

Un derivado de pirazol aldehido representado por la férmula general anterior (XXIV) puede prepararse sometiendo
un compuesto representado por la férmula general anterior (XX 111) a fo rmilacién mediante una reduccion, tal como
reaccion de Vilsmeier, usando oxicloruro de fésforo y N,N-dimetilformamida. Como el disolvente usado en reaccion
de formilacién, pueden ilustrarse, por ejem plo, N,N-dimetilformamida. La temperatura de reaccion es normalmente
de 0 °C a tem peratura de reflujo y el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, variando en base a
un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccién.

Proceso S

Un comp uesto represe ntado por la formu la ge neral ant erior ( XXI) pu ede prepararse por h alogenacién de un
compuesto representado por la férmula general anterior (XXIV) usando un agente de halogenacion, 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
halogenacion. Como diso Ivente in erte u sado e nlah alogenacion, pue den ilustra rse, por ejem plo, tolu eno,
tetrahidrofurano o un dis olvente mixto de 1os mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de - 78 °C a
temperatura de reflujo y el tiempo d e re accion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, variandoenbase a un
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso T

Un compuesto representado por la formula general anterior (XXV) puede pre pararse condensando un comp uesto
representado por la formula general anterior (XXI) con u n reactivo d e Grignard, un re activo de Ref ormatsky o u n
reactivo de litio representado por la formul a general anterior (XVII) en un disolvente inerte. Como diso lvente inerte
usado en la reaccion de condensacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Proceso U

Un comp uesto represe ntado por la form ula gen eral anterior (XXVI) p uede prepararse sometie ndo un comp uesto
representado por | a formu la gen eral a nterior ( XXV) a oxidacién, usando dim etilsulfoxido, tal c omo oxidaciéon d e
Swern, o xidacién de acido ¢ rémico us ando clorocrom ato de piridinio, di cromato de piridinio o sim ilares, enu n
disolvente inerte, u oxidacion usando un oxidante, tal como diéxido de manganeso. Como disolvente inerte usado en
la en la oxidacion anterior, pueden ilustrarse por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura de refl ujo y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Proceso V

Un com puesto repres entado por la férm ula g eneral anterior (IV) pue de prep ararse sometiendo un compuesto
representado por la formula general anterior (XXVI) (método 1) a condensacién, con un compuesto representado por
la férmula general anterior (IX) o (X), en presencia o ausencia de una base, tal como, por ejemplo hidruro sédico o
carbonato p otasico, en un disolvente inerte o (método 2) a condensacién con un com puesto representado por la
férmula 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, tal como c arbonato de c esio, terc-butéxido
sadico, en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en el método 1, pueden ilustrarse, por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, tolu eno, tetrahidr ofurano o un disolvente mixto d e los mismos. Lat emperaturade reacciénes
normalmente de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, y el tiempo de reaccién es normalmente de 1 hora a
1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion. Ademas, como
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 mismos. La temperatura de reacciéon es normalmente de temperatura
ambiente a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion es normalmente de 1 hora a 1 dia, variando en base a un
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.
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Proceso W

Un com puesto representado por la férmula general anterior (XXVI) puede pre pararse condensando un compuesto
representado por la férmula gen eral anterior (XX) con un reactivo de Grignard, un r eactivo de Reformatsky o un
reactivo de litio representado por la formul a general anterior (XVII) en un disolvente inerte. Como diso Ivente inerte
usado en la reaccion de condensacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Proceso X

Un comp uesto represe ntado por la férmul a gen eral a nterior (IV) pued e prepar arse ¢ ondensando u n compu esto
representado por la férmu la general anterior (XV) con un reactivo de Grignard, un reac tivo de Refor matsky o u n
reactivo de litio representado por la formul a general anterior (XVII) en un disolvente inerte. Como diso Ivente inerte
usado en la reaccion de condensacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, o un disolvente
mixto de los mismos. La temperatura de reaccion es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente, y el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partida usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Un compuesto representado por la férmul a general anterior (V1) de la presente i nvencion usado como material de
partida en | os proces os de p roduccion a nteriores, por e jemplo, pu ede p repararse de acuerdo con | os sigu ientes
procedimientos:

R? R0
1

Procesoa Procesof8 0.0

1
0.0
031\/ 0. Ro

HM-NHNHZ (XXV[ I [) \X_ g Halogenacién Q@ . \ o

o}
R%“ o un monohidrato N-N
i /
oD Sl Y-
Proceso 0 Procesor

Introduccidén de

Introduccion de
un grupo protector

un grupo protector

RO
' Procesoe o. .0
\L Halogenacion a® Z 10
N-N
RIA 1A
(XXX1) (VIID)

en Ios que uno de Q° y TC representa un grupo hidroxi y el otro representa un atomo de halégeno; R% R™ QP QF
Q" T°, TF y TF tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

Proceso a

Un d erivado d e pir azol re presentado por la féormu la general a nterior (XXIX) p uede prep ararse s ometiendo u n
compuesto representado por la formula general anterior (XXVII) a condensacién con un compuesto de hidrazina o un
hidrato d el mismos, o u na sal del mismo, en presencia o ausencia de una base, en un disolvente inerte. Como
disolvente inerte usado en la condensacion, pueden ilustrarse, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano,
N,N-dimetilformamida, etanol, agua o un disolvente mixto de los mismos. Como la base, pu eden ilustrarse, por
ejemplo, hidruro sé dico, amida sdd ica, ¢ arbonato s édico o etd xido sod ico. L at emperatura de re accion es
normalmente de temper atura ambiente a temperatura d e reflujo y el tiemp o de re accién es normalmentede 10
minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso
Un comp uesto represe ntado por la féormul a gen eral anterior ( XXX) p uede pre pararse por ha logenacion d e un

compuesto representado por la férmula general anterior (XXIX), usando un agente de halogenacion, tal como cloruro
de sulfurilo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, en un disolvente inerte. Como disolvente inerte usado en la
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halogenacion, pu eden ilustrarse, p or e jemplo, tetrah idrofurano, dicl orometano, &acido acétic o, tolueno, N,N-
dimetilformamida o un disolvente mixto d e los m ismos. La tem peratura d e re accién es n ormalmente de 0 °C a
temperatura de reflujo y el tiempo d e re accion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, variandoen base a un
material de partida usado, disolvente y temperatura de la reaccion.

Proceso y

Un compuesto representado por la formula general anterior (VIIl) puede prepararse introduciendo un grupo protector
hidroxi e n un compuesto re presentado po r la formu la general a nterior (XXX), us ando un agente de protecc ion
hidroxi, tal como bromuro de bencilo o clorometil metil éter, en presencia o ausencia de una base, en un disolvente
inerte. Como disolvente i nerte usa do e n | a re accion de intro duccién, pueden i lustrarse, por ej emplo, to lueno,
tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, agua o un disolvente mixto de | os mismos. Como la
base, pueden ilustrarse, por ejemplo, hidruro sédico, amida sédica, carbonato sdédico, etdxido sodico, trietilamina o
imidazol. La te mperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a temperatura de reflujo; y el tiempo de reaccién es
habitualmente de 10 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de
la reaccion.

Proceso 6

Un com puesto repres entado por | a férm ula ge neral anterior ( XXXI) puede pr epararse intro duciendo u n gr upo
protector hi droxi e n un ¢ ompuesto re presentado por | a férmula ge neral anter ior ( XXIX) usa ndoun ag ented e
proteccién 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 |a re accién d e i ntroduccién, pueden il ustrarse, por ejemplo,
tolueno, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, etanol, agua, o un disolvente mixto de los mismos.
Como la b ase, pued en ilustrarse, por ejemplo, hi druro sédico, amid a sédic a, carbo nato sé dico, e téxido s ddico,
trietilamina o imidazol. La te mperatura de reaccion es normalmente de 0 °C a temperatura de refl ujo y el tiempo de
reaccion es normalmente de 10 minutos a 1 dia, v ariando en base a u n material de partid a usado, disolvente y
temperatura de la reaccion.

Proceso ¢

Un com puesto repres entado por la formula general an  terior (VIIlI) puede prepararse por halogenacion de un
compuesto representado por la formula general anterior (XXXI) usando un agente de halogenacion, 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 alogenacion, p ueden il ustrarse, por ejem plo, tolueno, tetra hidrofurano o un dis olvente mixtod e los
mismos. La te mperatura de reaccién es normalmente de -78 °C a temperatura de reflujo y el tiempo de reaccion es
normalmente de 10 minutos a 1 dia, variando en base a un material de partida usado, disolvente y temperatura de la
reaccion.

En los compuestos repres entado por la fér mula general anterior (Ill) de la presente invencion, puede haber varios
tautémeros, tales como un compuesto de pirazolona, y cualquiera de los compuestos estan incluidos en la presente
invencién. Ademas, en algunos de |os materiales de partida, también puede haber diversos tautdmeros, tales como
un compuesto de pirazolona, que varian en base a diferencias en las condiciones de existencia.

Los comp uestos repres entados por | a for mula g eneral anterior (I) de la prese nte i nvencion obtenidos por | os
procesos de p roduccion a nteriores p ueden aislarse y purificarse p or me dios d e sep aracion conv encionales, tales
como recristalizacion fraccionada, purificacion usando cromatografia, extraccion de disolvente y extraccion en fase
sélida.

Los d erivados de pir azol re presentados p or la férmu la gen eral anter ior (I) de la p resente inve ncién pue den
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 adicién de aci dos con acid o mi nerales, tal es com o, por ejemplo, aci do c lorhidrico, aci do
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfuric o, acido nitrico o acido fo sférico, sales de a dicién de &cidos con acidos
organicos, tales como, por €j emplo, acid o formico, aci do acético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico,
acido p-tol uenosulfénico, ac ido pr opidnico, acido citrico, acido s uccinico, acid o tarta rico, acid o fu marico, aci do
butirico, acido oxalico, acido maldnico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido carbdénico, acido glutamico o
acido aspartico, sales con bases inorganicas, tales como, por ejemplo, una sal sédica o una sal potasica, y sales con
bases org anicas, talesc omo, por ejemplo, N-metil-D-glucamina, N,N-dibenciletilendiamina, 2- aminoetanol,
tris(hidroximetil)aminometano, arginina o lisina.

Los ¢ ompuestos repr esentados por la férmula g eneral anterior (l) de la presentei nvenciono sal es
farmacéuticamente aceptables de | os mismos, o profarmacos de los mismos incluyen sus solvatos con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como etanol y agua.

De los d erivados de pirazol represe ntados por la form ula g eneral anterior (I) de | a prese nte in vencién vy los
profarmacos de los mismos, hay dos isdmeros geométricos en cada compuesto que tiene un enlace insaturado. En
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la presente invencion, pueden emplearse ambos isémeros, isomero cis (Z) o isémero trans (E).

De los d erivados de pirazol represe ntados por la form ula g eneral anterior (I) de | a prese nte in vencién vy los
profarmacos de los mismos, hay dos isémero 6pticos, is omeria R e iso meria S, en cada com puesto que ti ene un
atomo de car bono asimétric o, excl uyendo el resto de a zucar de gl ucopiranosiloxi, restos mano piranosiloxi y 2-
deoxiglucopiranosiloxi. En la prese nte inv encién, pu eden empl earse ambos is 6meros opticos, y ta mbién pu ede
emplearse una mezcla de ambos isémeros 6pticos. Ademas, hay dos isémeros rotacionales en cada compuesto que
tiene una barrera rotacional. En la pres ente invencion, pueden emplearse ambos is Gmeros rotacionales, y también
puede emplearse una mezcla de ambos isémeros rotacionales.

Un profarmaco de u n comp uesto representado por la férmula g eneral anterior (I) de la presente invencién p uede
prepararse introduciendo un grupo apropiado que forme un profarmaco en uno cualquiera o mas grupos hidroxi del
compuesto re presentado por la formula general anterior (1), usando un reactivo correspondiente p ara prod ucir un
profarmaco, 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 ocasién. Un grupo que forma un profarmaco usado en un grupo
hidroxi se selecciona entre un grupo acilo Ca.2, un gru po (acil Cz.7) sustituido con alcoxi C 1.6, un grupo (acil C2.7)
sustituido con carbonilo C,.7, un grupo alcoxicarbonilo C.7, un grupo (alcoxicarbonil C,.7) sustituido con alcoxi C1.,
un grupo benzoilo, un grupo (aciloxi Cz.7)metilo, un grupo 1-(aciloxi Cz.7)etilo, un grupo (alcoxicarbonil C,.7)oximetilo,
un grupo 1-[(alcoxicarbonil C2.7)oxiletilo, un grupo (cicloalquil Cs.7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil Cs.
7)oxicarboniloxi]etilo. La expresion "grupo acilo C,.7 " s e refiere a un grupo acilo ramificado o de cadena lineal que
tiene de 2 a 7 atomos de carbono, tal como, por ejemplo, un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un
grupo isobutirilo, un grupo valerilo, un grupo pivaloilo o un grupo hexanoilo; la expresion "grupo acilo C,.x" se refiere
a un grup o acilo ramificado o de cad ena lineal que tie ne de 2 a 20 ato mos de carb ono, tal como, por ejempl o, un
grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un gr upo valerilo, un grupo pivaloilo, un
grupo hexanoilo, un grupo laurilo, un grupo miristoilo, un grupo palmitoilo o un gru po estearoilo; la e xpresién "grupo
(acil C27) sustituido con alcoxi C16 " se refiere al grupo acilo C,.7 anterior sustituido con un grupo alcoxi ramificado o
de cadena lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carb ono, tal como, por eje mplo, un grupo metoxi, un gr upo etoxi, un
grupo propoxi, un grup o isopropoxi, un gru po butoxi, un g rupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo 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
expresion "grupo alcoxicarbonilo C.7" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo ramificado o de cadena lineal que tiene
de 2 a 7 atom os de carb ono, tal como, por ejemp lo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo eto xicarbonilo, un gr upo
propoxicarbonilo, un gru po is opropoxicarbonilo, un 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
ciclico que tienen un grupo cicloalquilo de 3 a 6 miembros , tal como, por ejemplo, un grupo ciclopropiloxicarbonilo,
un grupo ciclobutiloxicarbonilo, un grupo ciclopentiloxicarbonilo o un grupo ciclohexiloxicarbonilo; la expresién "grupo
(acil C 2.7) sus tituido co n al coxicarbonil C ,.7" se refiere al gru po ac ilo C 27 anteri or sustituid o con el grupo
alcoxicarbonilo C .7 anterior; | a e xpresién "grupo (alcoxicarbonil C,.7) sustituido con alcoxi C1.¢" se refi ere al grupo
alcoxicarbonilo C .7 anterior sustituid o con e | grupo alcoxi C 1.6 anterior; | a expresion "grupo (aciloxi C,.7)metilo" se
refiere a un grupo hidroximetilo O-sustituido por el grupo acilo Cz.7; la expresion "grupo 1-(aciloxi C2.7)etilo" se refiere
aun grupo 1-hidroxietilo O- sustituido p or el gr upo aci lo C 2.7 anter ior; la e xpresion "gru po (a Icoxicarbonil C ».
7)oximetilo " se refiere a un grupo hidroximetilo O-sustituido por el grupo alcoxicarbonilo C,.7 anterior; y la e xpresion
"grupo 1-[(alcoxicarbonil C,.7)oxiletilo " se re fiere a un grupo 1-hidroxietilo O-sustituido p or el gr upo alcoxicarbonilo
C2.7 anterior. Ademas, la expresion "grupo (cicloalquil Cs.7)oxicarbonilo” se refiere a un grupo éster que tiene el grupo
cicloalquilo Cs.7 anterior; la expresion "grupo (cicloalquil Cs.7)-oxicarboniloximetilo” se refiere a un grupo hidroximetilo
O-sustituido p or elgrup o (cicloalquil C s.7)oxicarbonilo anter ior; ylae xpresion"gru po 1-[(cicloalquil Cs.
7)oxicarboniloxiletilo" se refiere un grupo 1-hidroxietilo O-sustituido por el grupo (cicloalquil Cs.7)oxicarbonilo anterior.
Ademas, com oun grupo q ue formau n profarmaco, p ueden i lustrarse un res iduo de az Uucard e ungr upo
glucopiranosilo, un grup o galactopiranosilo o similares. Por ejemplo, estos grupos s e introducen preferiblemente en
el grupo hidroxi en la posicion 4 6 6 del resto de azucar de grupo glucopiranosiloxi o similar.

Los derivados de pir azol re presentados por la férmul a general (I) anteri or de la pres ente invencién, mostraron, por
ejemplo, una fuerte actividad inhibidora en el ensayo confirmativo de actividad inhibidora del SGLT humano como se
describe mas adelante. Por tanto, los d erivados d e pirazol representados por la form ula general (i) anteriordel a
presente invencion pueden inhibir notablemente el aumento del nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorcion
o captacion de glucosa, manosa y/o fructosa en las células del rifidn o inhibiendo su abs orcién de azucar en el
intestino de Igado. Por | o tan to, un comp uesto de p irazol repres entado por la férm ula ge neral (1) anteri or de la
presente invencion, una sal y un profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable es util como un agente para la
prevencion, inhibicién de la progresion o tratamiento de una enfermedad asociada con el exceso de captacion de al
menos un tipo de hidratos de c arbono s eleccionados de glucosa, fr uctosa y m anosa, tal c omo, por ejemplo,
diabetes, hiperglucemia pos tprandial, t olerancia a g lucosa a lterada, ¢ omplicaciones di abéticas ( por e jemplo,
retinopatia, neuro patia, ne fropatia, Ul cera, macroan giopatia), obe sidad, hiper insulinemia, hi perlipidemia,
hipercolesterolemia, hi pertrigliciremia, trastornos e n el metabolismo de los lip idos, aterosclerosis, hiperte nsion,
insuficiencia cardiaca congestiva, estado edematoso, acidosis metabdlica, sindrome X, hiperuricemia, gota o nefritis,
especialmente util para la prevencion, inhibicion de la progresion o tratamiento de una enfermedad asociada con la
hiperglucemia.
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Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion pueden usarse adecuadamente en combinacion con otros
farmacos. L os ej emplos d e farmacos que pu eden usarse e n com binacién co n los comp uestos de la presente
invencién incluyen un potenciador de la se nsibilidad a la ins ulina, un inhibidor de la abs orciéon de glucosa, una
biguanida, un potenciador de la secrecion de insulina, un inhibidor del SGLT2, una insulina o analogo de insulina, un
antagonista d e receptor es d el glucagén, un estimulante d e receptores quinasa de la insulina, un inh ibidor de la
tripeptidilpeptidasa I, un inhibidor de la dipeptid ilpeptidasa IV, un i nhibidor de la proteina tiro sina fosfatasa 1B, un
inhibidor de la glucdgeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bisfosfatasa,
un inhibidor d e | a piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de | a gluconeogénesis hepatica, e | D- quiroinositol, un
inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa-3, un péptido 1 similar al glucagon, un analogo del péptido 1 similar al
glucagon, un agonista del péptido 1 similar al glucagén, amilina, un an alogo de amilina, un ago nista de amilina, un
inhibidor de la aldosa reductasa, un inhibidor de la form acién de productos finales de la glucosilaciéon avanzada, un
inhibidor de la proteina quinasa C, un antagonista de los receptores del acido y-aminobutirico, un antagonista de los
canales de so dio, un i nhibidor del factor d e transcripci 6n NF -xB, un in hibidor d e la peroxidacion d e lipid os, un
inhibidor de la dipeptidasa acida asociada a la o N-acetilacion, el factor | de crecimiento similar a insulina, el factor
de crecimiento plaquetario (PDGF ), un analogo del factor de crecimi ento plaquetario (PDGF) (por eje mplo, PDGF -
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-metilhidantoina, EGB-7 61, bim oclomol, sulodexide, Y-128, u nin hibidor del a
hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado del acido fibrico, un agonista de los receptores adrenérgicos
B3, un inhibidor d e I a hidroximetil-glutaril coenzima A r eductasa, pr obcol, un agonista de los rec eptoresdela
hormona tiroidea, un inhibidor de la absorcion del colesterol, un inhibidor de la lipasa, un inhibidor de la proteina de
transferencia de trig licéridos microsoma |, uni nhibidor del ali poxigenasa,u ni nhibidord el acarn itina
palmitoiltransferasa, un inhibidor de la escu aleno sintasa, un potenciador de los receptores de lipoproteinas de baja
densidad, un derivado del acido nicotinico, un secuestrante de acidos biliares, un inhibidor del co-transportador de
sodio/acidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferencia 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 la angiotensina Il, un inhibidor de la enzima convertidora de endot elina, un antagonista de los
receptores de la endotelina, un agente diurético, un antagonista de calcio, un agente antihipertensivo vasodilatador,
un agente bloqueador de | simpatico, un agente antihipertensivo de accion ce ntral, un ago nista d e | os rece ptores
adrenérgicos ao, un ag ente antiplaquetario, un i nhibidor de la sint esis del acido Urico, un agente uricosurico y un
alcalinizador urinario.

En el caso de usos del compuesto de la presente invencion en combinaciéon con uno o mas farmacos anteriores, la
presente invencion incluye cualquier forma de dosificacion de administracion simultanea, como preparacién simple o
preparaciones inde pendientes, por medio de la misma o diferente via de admi nistracion, y | a ad ministracion a
distintos intervalos de dosificacion como preparaciones independientes, por medio de la misma o diferente via de
administracion. Una combinacion farmacéutica que comprende el compuesto de la pr esente invencién y el farmaco
(o farmacos) anteri orinc luye am basf ormas d e do sificacion, co mo pre paracion sim ple y prep araciones
independientes, para su combinacién como se ha mencionado anteriormente.

Los comp uestos de la pr esente inv encion pued en o btener mas efect os ventaj osos que efectos aditivos en la
prevencion o tratamiento de las enfermedades anteriores, cuando se usan adecuadamente en combinacién con uno
o mas de far macos ant eriores. Ademas, la dosis de administracion puede d isminuirse en ¢ omparacion con| a
administracion de cu alquier farmaco en solitario o los efectos adversos de |os farmacos co-administrados pueden
evitarse o disminuirse.

A continuacion se il ustran compuestos concretos como los farmacos us ados para su combinacién y enfermedades
preferibles a tratar. Sin embargo, la presente invencion 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 | a sensi bilidad a lain sulina, se ilustra n ag onistas de | os receptor es y activados por
proliferadores de p eroxisomas tales com o troglit azona, clorhidrato de pio glitazona, maleat o de rosiglitazona,
darglitazona s édica, 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 sodic a y NI P-221, a gonistas de | os rec eptores o acti vados por pr oliferadores d e
peroxisomas tales como el GW-9578 y BM-170744, ag onistas de receptores-a/y 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,
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 |a 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- HO4 9020 y GW-501516. Los pot enciadores de | 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,
obesidad, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hip ertrigliciremia, trastor no d el metabolismo d e los
lipidos o ater oesclerosis y mas preferentemente para |la diabetes, tolerancia a gl ucosa alterada o hiperinsulinemia
debido a que mejoran la alteracién de la transduccion de sefiales de la insulina en tejidos periféricos y potencian la
captacion 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 absorcién de glucosa, por ejemplo, se i lustran los inhibidores de las a-glucosidasas tales
como acarbosa, voglibosa, miglitol, CKD-711, emiglitato, MDL-25,637, camiglibosa y MDL-73,945, inhibidores de a-
amilasas tal es como AZ M-127 e i nhibidores de SGLT 1. Los in hibidores de | a abs orcién d e gl ucosa se usa n
preferentemente par al ad iabetes, to lerancia ag lucosa alter ada, complicaciones dia béticas, obes idad o
hiperinsulinemiay mas prefe rentemente para la tolerancia a glucosa alterada d ebido a que in hiben la digestion
enzimatica gastrointestinal de hidratos de carbono contenidos en los alimentos e inhiben o retrasan la absorcién 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
hiperinsulinemia, y mas preferentemente p ara diabetes, tolerancia a glucosa alterada o hip erinsulinemia d ebido a
que reducen el nivel de glucosa en sangre mediante efectos inhibitorios en la gluconeogénesis hepatica, acelerando
los efectos en la glucdlisis anaerdbica en tejidos o mejorando los efectos en la resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos.

Como potenciadores de la secrecion de insulina, se il ustran, por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida, gliburida (glibenclamida), gliclazida, 1-butil-3-metanilurea, carbutamida, glibornurida,
glipizida, g liquidona, g lisoxapida, gl ibutiazol, gl ibuzol, glihexamida, gl imidina s édica, gli pinamida, fenbutamida,
tolciclamida, glimepirida, nate glinida, metig linida calcica hidrato o rep aglinida. Los potenciadores de secreciéon de
insulina se usan preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada o complicaciones diabéticas y mas
preferentemente para diabetes o tolerancia a glucosa alterada debido a que reducen el nivel de glucosa en sangre
actuando en las células B pancreaticas y potenciando la secrecion de insulina.

Como in hibidores de SGLT 2, seilustran T -1095 y | os compuestos de scritos en la s Public aciones de Patent e
Japonesa N° Heil 0-237089 y 20 01-288178, y en las Publicaciones In ternaciones N° W 001/16147, W 001/27128
WO001/68660, W 001/74834, W 001/74835, W 002/28872, W 002/36602, W 002/44192, W 002/053573,
WO002/064606, WO02/068439, WO02/068440 o similar. Los inhibidores de SGLT2 se usan preferentemente para la
diabetes, tol eranciaag lucosa a lterada, complic aciones d iabéticas, obesi dad o hi perinsulinemia ym &s
preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada, obesidad e hiperinsulinemia debido a que reducen
el nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorcién de la glucosa en los tubulos renales proximales.

Como insulina o analogos de insulina se ilustran, por ejemplo, la insulina humana, la insulina derivada de animales o
analogos de insulina d erivados de ser es humanos o de animales. Esta s prepar aciones se usan pr eferentemente
para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada o complicaciones diabéticas y mas preferentemente para la diabetes
o tolerancia a glucosa alterada.

Como antagonistas de los r eceptores de glucagon, s e ilustran, por ejemplo, BAY-27-9955 o NNC-92-1687; como
estimulantes del receptor quinasa de la insulina, se ilustran por ejemplo, el TER-17411, L-783281 0 KRX-613, como
inhibidores de latrip eptidilpeptidasa Il seil  ustran, porej emplo, elU CL-1397; comoi nhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV, se ilustran el NVP-DPP728A, T SL-225 o P-32/98; como inhibidores de la proteina tirosina
fosfatasa 1B, se ilustran, porejemploel P TP-112, OC-86839 o PNU- 177496; como inhibidores d e la gl ucégeno
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 ilustran, por ejemplo, el AZD-7545;
como inhibidores de la gluconeogénesis hepatica se ilustran, por ejemplo, el FR 225659; como anélogos del péptido
1 simil ar al glucagén se ilustran, por e jemplo, e xendin-4 o CJC- 1131; como ag onistas del péptido 1 simi lar a
glucagon se ilustran, por ejemplo, el AZM- 134 o LY-3 15902; como amilina o analogos de la amilina o agonistas de
la amilina, se ilustran, por ejemplo, el acetato de pramlintida. Estos farmacos, los inhibidores de la glucosa 6 fosfato,
el D-q uiroinositol, los i nhibidores d e la glucdgeno sintasa quinasa-3 y el p éptido 1 similar al glucagén se us an
preferentemente para la diabetes, tolerancia a glucosa alterada, complicaciones diabéticas o hiperinsulinemia y mas
preferentemente para la diabetes o tolerancia a glucosa alterada.

Como inhibidores de la aldosa reductasa, se ilustran, 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 |a aldosa reductasa se usan preferentemente para complicaciones diabéticas
debido a que inhiben la aldosa re ductasa y re ducen | a excesiva acum ulacion intracelular de s orbitol en lar uta
acelerada de | poliol, los ¢ uales es tan e n ¢ ontinuo esta do hiper glucémico en | os teji dos en | as co mplicaciones
diabéticas.

Como in hibidores de la form acién de pro ductos finales de la gluc osilacidon ava nzada, se ilustran, por ejemplo, la
piridoxamina, OPB-9195, AL T-946, ALT -711 o e | clor hidrato de pimagedina. Los i nhibidores d e la formacién de
productos finales de la glucosilacion avanzada se usan, preferentemente, para las complicaciones diabéticas debido
a que inhiben la formacion de productos finales de la glucosilacién avanzada, los cuales se aceleran en el estado de
hiperglucemia continua en la diabetes y declinar de la lesién celular.

Como inhibidores de la proteina quinasa C se ilustran, por ejemplo, el LY-333531 o la midostaurina. Los inhibidores
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de la pr oteina quinasa C se usan, pr eferentemente, p ara las comp licaciones dia béticas debido a que inhiben la
actividad de la proteina quinasa C, la cual se acelera en un estado hiperglucémico continuo en la diabetes.

Como antagonistas d e | os receptores d el acid o y-aminobutirico, se il ustran, por ejemplo, el to piramato; com o
agonistas de los canales de sodio, se ilustran, por e jemplo, el clorh idrato de mexiletine o la o xcarbazepina; como
inhibidores del factor de transcripci 6n NF -xB, se i lustran, por ej emplo, el de xlipotam; como inh ibidoresdela
peroxidacion de los lipidos, se ilustran, por ejemplo, el mesilato de tirilazad; como inhibidores de la dipeptidasa acida
asociada a la o N-acetilacién, se ilustran, p or ejemplo el GPI-5693; y como derivados de carniti na se ilustran, por
ejemplo, la carnitina, clorhidrato de levacecarnina, cloruro de levocarnitina, levocarnitina o ST-261. Estos farmacos,
el factor | de crecimiento se mejante a | a insulina, el factor de crec imiento plaquetario, los analogos del factor d e
crecimiento plaquetario, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento nervioso, la uridina, la 5-hidroxi-
1-metil-hidantoina, el EGB-7 61, el bimoclomol, | a su lodexida ye Y -128 s e us an, preferentemente, para las
complicaciones diabéticas.

Como inhibidores de la hi droximetil-glutaril coenzima A reductasa se il ustran, por eje mplo, la ceriv astatina sédica,
pravastatina s 6dica, lov astatina, simv astatina, fluv astatina sé dica, atorvastatina calc 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 calcica,
rosuvastatina calcica, 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, preferentemente, par a la hi perlipidemia, hip ercolesterolemia, hi pertrigliciridemia, trastorno de |
metabolismo de lipi dos 0 ateroesclerosis y mas 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 | a hidr oximetil-glutaril coenzima A
reductasa.

Como der ivados d el acido fibrico, se ilustran, por e jemplo, el bez afibrato, beclobrato, binifibrato, ciprofi brato,
clinofibrato, ¢ lofibrato, c lofibrato d e a luminio, acido cl ofibrico, etofibr ato, fenofi brato, gemfi brozil, nicofi brato,
pirifibrato, ronif ibrato, simfibr ato, teofibrato o AHL-157. Los derivados del acido fibrico se usan, prefe rentemente,
para la hip erinsulinemia, hiperlipidemia, hi percolesterolemia, hi pertrigliciridemia, trastorno del meta bolismo de | os
lipidos, aterosclerosis y mas preferentemente para la hi perlipidemia, hipertrigliceridemia o aterosclerosis ya que al
activar la | ipasa lipoproteica hepatica y potenciar la o xidacion de los acidos grasos conducen a r educir el nivel de
triglicéridos en sangre.

Como agonistas de los receptores adrenérgicos B3, 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-
9677, GW -427353, N-59 84, GW -2696 o YM178. Los agonistas d e los rece ptores adren érgicos B3 se usan
preferentemente par al a o besidad, h iperinsulinemia, h iperlipidemia, hipercolesterolemia, h ipertrigliceridemia o
trastorno del metabolismo de los lipi dos y mas preferentemente para la obesidad o hiperinsulinemia debidoa que
estimulan el receptor adrenérgico p3 en el tejido adiposo y potencian la oxidacién de los acidos grasos, conduciendo
a la induccién de gasto energético.

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
eflucimibe. L os inhi bidores de la acil-coenzima A:col esterol ac iltransferasa se us an, prefere ntemente, paral a
hiperlipidemia, hiperc olesterolemia, hip ertrigliceridemia o el trastorno  del meta bolismo de | os lipid os ym &s
preferentemente para la hiperlipidemia o hipercolesterolemia debido a que reducen el nivel de colesterol en sangre,
inhibiendo la acil-coenzima A:colesterol acil transferasa.

Como agonistas de los rece ptores de |a hormona tiroidea se ilustran, por ejemplo, la liotironina sédica, levotiroxina
sddica o KB-2 611; como i nhibidores de | a absorcion d e colesterol, se il ustran, por ej emplo, el ez etimibe o SC H-
48461; como inhibidores de la lipasa, se ilustran, por ejemplo, el orlistat, 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 ibidoresd el a
escualeno sintasa, se ilustran, por ejemplo, el SDZ-268-198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-
107393 o ER-27856; como derivados del acido nicotinico, se ilustran, por ejemplo, el acido nicotinico, nicotinamida,
nicomol, n iceritrol, aci pimox o n icorandil; c omo s ecuestrantes de &ci dos b iliares, s e ilustran, por ejem plo, | a
colestiramina, colestil an, clorhidrato d e colesevelam o G T-102-279; como i nhibidores de | co-tra nsportador so dio/
acidos bi liares, se ilustra n, por ej emplo, e | 26 4W94, S-8 921 o0 SD-5613; y com o in hibidores de | a proteina de
transferencia d e éster de ¢ olesterol, se i lustran, por ejemplo, el P NU-107368E, SC-7 95, JT T-705 o CP-529 414.
Estos farmaco s, el pro bucol, los in hibidores de la proteina d e transf erencia d e tri glicéridos micr osomal, los
inhibidores de la lipoxigenasa y | os potenciadores de los receptores de lipoproteinas de baja d ensidad, se usa n,
preferentemente, para la hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y el trastorno de metabolismo de los
lipidos.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377741 T3

Como supr esores d el apetito, se ilustran los in hibidores de la rec aptacién de mo noamina, inhibidoresd el a
recaptacion de serotonina, estimulantes de la liberacion de serotonina, agonistas de serotonina (especialmente los
agonistas 5HTy.), inhibi dores de la rec aptacién d e nor adrenalina, estim ulantes de | a liberaciéon de noradrenalina,
agonistas de los receptores adrenérgicos a4, agonistas de los receptores adrenérgicos 32, agonistas de la dopamina,
antagonistas de los rece ptores de ca nnabinoides, ant agonistas de los recept ores del acid o y-aminobutirico,
agonistas H3 de la histamina, L-histidina, leptina, analogos 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 regulado por cocaina y anfetamina, proteina mahogany, agonistas de la
enterostatina, calcito nina, péptidor elacionadoc on elgen d ela calcitonina, bombesina, ag onistas de la
colecistoquinina (esp ecialmente los ag onistas CCK-A), hormo na liberadora d e cor ticotropina, a nalogos del a
hormona |li beradorade corticotropina, a gonistasde| a hormona liberadorad e corticotro pina, uroc ortina,
somatostatina, analogos d e somatostatina, ago nistas de los rec eptores de so matostatina, pé ptido a ctivador de la
adenilato ciclasa de pituit aria, factor neurotréfico deriv ado del cerebro, factor neurotréfico ciliar, hormona liberadora
de tirotro pina, neur otensina, sauva gina, a ntagonistas del n européptido Y, antag onistas de p éptidos o piaceos,
antagonistas d e la ga lanina, antag onistas d e la horm ona concentradora de mela nina, inhi bidores d e la protei na
relacionada con agouti y antagonistas del receptor de orexina. Concretamente, como inhibidores de la recaptacion
de monoamina, se ilustra, por ejemplo, el mazindol; como inhibidores de la recaptacion 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 inotriptan o (+)-norfenfluramina;
como inhibidores de la r ecaptaciéon de noradrenalina s e il ustran, p or ejemplo, el b upropién o GW -320659; com o
estimulantes de la liberacion de noradrenalina se ilustran, por ejemplo, el rolipram o YM-992; como agonistas de los
receptores a drenérgicos 2 se ilustran, por ejemp lo, la anfetamina, dextroanfetamina, fentermina, b enzfetamina,
metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina, dietilpropion, 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 | os
receptores de cannabinoides se ilustran, por ejemplo, el rimonabant; como agonistas de los receptores del acido y-
aminobutirico se ilustran, por ejemplo, el topiramato; como antagonistas Hs de la histamina se ilustran, por ejemplo,
el GT-2294; como agonistas de la leptina, de analogos 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, GI-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-
1, BIBP-3226, 1229-U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01 o J-115814. Los supresores del apetito se usan,
preferentemente, paralad 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 lipi dos, a terosclerosis,
hipertension, i nsuficiencia cardi aca con gestiva, edema, hiper uricemia o gota y m as preferentemente, paral a
obesidad debido a que estimulan o inhiben las actividades de las monoaminas intracerebrales o péptidos bioactivos
en el sistem a regul ador ¢ entral de | ap etito y supr imen el apetito, ¢ onduciendo a lareducc i6ndelain gesta
energética.

Como in hibidores de la e nzima convertidora 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, ¢ lorhidrato de imidapril, clorh idrato de ben azepril,
ceronapril mo nohidrato, cil azapril, f osinopril sé dico, erb umina de p erindopril, mov eltipril ¢ alcico, cl orhidrato de
quinalapril, clorhidrato de espirapril, clorhidrato de temocapril, trandolapril, zofenopril calcico, 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, paral as
complicaciones diabéticas o la hipertension.

Como in hibidores de la en dopeptidasa ne utra se ilustra n, por ejem plo, el omap atrilat, MDL-10 0240, fasidotri I,
sampatrilat, GW -660511X, mixanpril, SA-7060, E-4030, SLV-306 o ecadotril. Los i nhibidores de la endopeptidasa
neutra se usan, preferentemente, para las complicaciones diabéticas o la hipertensién.

Como antagonistas de lo s receptores de la an giotensina ll, se ilu stran, por ejemplo, el candesartan cilexetil,
candesartan cilexetil/hidroclorotiazida, los artan p otasico, mesilato de eprosartan, vals artan, telmis artan, irbesartan,
EXP-3174, L-158809, E XP-3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113, RU-64276, EMD-90423 o BR- 9701.
Los a ntagonistas de los rec eptores de la ang iotensina Il se usan, preferentemente, para las c omplicaciones
diabéticas o la hipertension.

Como inhibidores de la enzima convertidora de la endotelina se ilustran, por ejemplo, el CGS-31447, CGS-35066 o
SM-19712; como antagonistas de | os receptores de endotelina se ilustran, el L-749805, TBC-3214, BMS-182874,
BQ-610, T A-0201, SB-21 5355, PD-18 0988, sitaxs entan s ddico, BMS- 193884, darus entan, T BC-3711, bose ntan,
tezosentan so6 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 farmaco s se usan, preferentem ente, para las com plicaciones di abéticaso | a
hipertension, y mas preferentemente, para la hipertension.

Como ag entes di uréticos, por ejemplo, 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, aci do etacrinic o, to rasemida, p iretanida, furos emida, bumetanida, meticra no, canr enoato
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potésico, espironolactona, triamtereno, aminofilina, clorhidrato de cic letanina, LLU- o, PNU-80 873A, isosérbida, D-
manitol, D-sor bitol, fructos a, glic erina, ac etazolamida, metazolamida, FR-179544, OPC-31 260, li xivaptan o
clorhidrato de coniv aptan. Los farmacos diuréticos se usan, prefere ntemente, para las complicaciones diabéticas,
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva o edema y mas prefer entemente para |a hipertension, insuficiencia
cardiaca con gestiva 0 e dema d ebido a que re ducen la presidn s anguinea o m ejoran el edema aumentando la
excrecion urinaria.

Como a ntagonistas de ca Icio, se ilustran, por ej emplo, la ara nidipina, clorhidrato de efonidipina, clorhi drato d e
nicardipina, clorhidrato d e b arnidipina, cl orhidrato de benidipina, clorhidrato de m anidipina, cil nidipina, nisoldipina,
nitrendipina, ni fedipina, nilvadipina, fe lodipina, b esilato de aml odipina, pran idipina, clorhidrato de lerca nidipina,
isradipina, elg odipina, azelnidipina, laci dipina, cl orhidrato de vata nidipina, | emildipina, cl orhidrato de di ltiazem,
maleato de cl entiazem, clor hidrato de v erapamilo, cl orhidrato d e fasud il, S-verap amilo, clorhidrato de b epridilo o
clorhidrato de gallopamilo; como age ntes antihipertensivos vasodilatadores, se ilustran, por ej emplo, la indapamida,
clorhidrato de todral azina, clorhidrato d e hidralazina, c adralazina o b udralazina; com o age ntes b loqueadores del
simpatico, se ilustran, por ejemplo el clorhidrato de amosulalol, clorhidrato de terazosina, clorhidrato de bunazosina,
clorhidrato d e prazosi na, mesilat o de doxazosina, clor hidrato de pr opranolol, ate nolol, tartrato de metopr olol,
carvedilol, nipradilol, cl orhidrato de c eliprolol, ne bivolol, clorhidrato de b etaxolol, pindolol, 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 Ifato de p enbutolol, clorhi drato d e ace butolol, clorhidrato de tilisol ol, n adolol, ura pidil o
indoramina; como agentes antihipertensivos de accion central, se ilustra, por ejemplo, la reserpina; y como agonistas
de los receptores adrenérgicos ayo, se ilustran, por ejemplo, el clorhidrato de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato
de guanabenz, clorhidrato de guanfacina, moxonidina, lofexidina, clorhidrato d e talipexol. Estos farma cos se usan
preferentemente para la hipertension.

Como a gentes antipl aquetarios, se il ustran, pore jemplo, el ¢ lorhidrato de ti clopidina, dip iridamol, cilostaz ol,
icosapentanoato de eti lo, clorhidrato de s arpogrelato, diclorhidrato de dilazep, trapidil, beraprost sédico o asp irina.
Los agentes antiplaquetarios se usan preferentemente para la aterosclerosis o insuficiencia cardiaca congestiva.

Como inhibidores de la sinte sis de aci do urico, se ilustra n, por ejem plo, el alopurinol u o xipurinol; como ag entes
uricosuricos, s e il ustran, por ej emplo, la benzbromarona o el prob enecid; y como a Icalinizadores urin arios, se
ilustran, por ejemplo, el b icarbonato s6 dico, ¢ itrato potasico o ci trato séd ico. Estos farmac os se us an
preferentemente para la hiperuricemia o la gota.

En el caso d e usar en com binacién con otros farmacos, p or ejemplo, en el uso par a complicaciones diabéticas, se
prefiere la co mbinacion con al menos u n farmaco d el grupo que consiste en un p otenciador de | a sensibilidad de
insulina, un in hibidor d e la a bsorcién de g lucosa, un a bi guanida, un p otenciador de la secreci 6n de insulina, un
inhibidor de SGLT, una insulina o analogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagén, un estimulante
del receptor quinasa de la insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa Il, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV,
un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-
fosfatasa, un inhibidor de la fructosa-bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, u n inhibidor de la
gluconeogénesis hep atica, D- quiroinositol, u n inhibidor de la gluc 6geno sintas a q uinasa-3, el pépti do 1 similar a |
glucagon, un analogo de p éptido 1 similar a g lucagén, un agonista del péptido 1 similar a glucagoén, amilina, un
analogo de a milina, un agonista de amil ina, un inhibidor de la al dosa reductas a, un inhibidor de la formacién de
productos finales de la gl ucosilacion avanzada, un i nhibidor de la protei na quinasa C, un anta gonista del 4cid o y-
aminobutirico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripcion NF-xB, un inhibidor de
la pero xidacion de los lipi dos, un inhibidor de la di peptidasa acid a asoci ada a la o N-ac etilacion, factor de
crecimiento | similar a ins ulina, factor de crecimie nto plaquetario, un an alogo del factor de crecimie nto plaquetario,
factor de creci miento e pidérmico, factor d e crecimiento nervioso, un derivado de la carnitina, uridina, 5-hi droxi-1-
metilhidantoina, 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 Il, un inhibidor de la

enzima convertidora de la endotelina, un antagonista de los receptores de endotelina y un agente diurético; y es mas
preferible la combinacién con al menos un farmaco 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 Il. De manera similar, en el uso para la diabetes, se prefiere la combinacién con al
menos u n farmaco de | gru po qu e cons iste en un p otenciador de | a sensi bilidad a la insul ina, un inh ibidor d e
absorcion de glucosa, una biguanida, un potenciador de la secrecion de insulina, inhibidores de SGLT2, una insulina
0 analogo de insulina, un antagonista d e | os rece ptores de glucagon, un estim ulante del r eceptor quinasa de la
insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa I, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor de la proteina
tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de
la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato deshidrogenasa, un inhibidor de la gluconeogénesis hepatica, D-
quiroinositol, un inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa-3, el péptido 1 similar al glucagén, un anélogo del péptido
1 similar al glucagén, un agonista del péptido 1 similar al glucagén, amilina, un analogo de la amilina, un agonista de
amilina, un agonista de los receptores adrenérgicos B3 y un supresor del apetito; y es mas preferible la combinacion
con al menos un farmaco que consiste en un potenciador de la sensibilidad a insulina, una biguanida, un potenciador
de | a s ecrecion d e i nsulina, inh ibidores de SGLT 2, una insulina o andlogo de ins ulina, un anta gonista de los
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receptores de glucagon, un estimulante del receptor quinasa de la insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa I,
un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B, un inhibidor de la glucégeno
fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa, un inhibidor de la fructosa bisfosfatasa, un inhibidor de la piruvato
deshidrogenasa, uni nhibidor he patico, uni nhibidor de lap iruvato des hidrogenasa, u ni nhibidorde | a
gluconeogénesis h epatica, D- quiroinositol, u n inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa 3, e | péptido 1 similar al
glucagon, un a nalogo del péptido 1 simil ar al glucagén, un agonista del péptido 1 simi lar al gl ucagén, amilina, un
analogo de amilina y un agonista de amilina; y es mas preferible la combinacién con al menos un farmaco del grupo
que consiste en u n p otenciador de | a se nsibilidad a insulina, un a biguanida, un potenciador de la secrecion de
insulina, un inhibidor de SGLT2 y una insulina o analogo de insulina. Ademas, en el uso para la obesidad, se prefiere
la combinacién con al menos un farm aco del grupo que consiste en un potenc iador de sensibilidad a insulina, un
inhibidor de | a absorcion de glucosa, una biguanida, un potenc iador de la secrecié n de ins ulina, un inhibidor de
SGLT2, una insulina o analogo de insulina, un antagonista de los receptores de glucagén un estimulante del receptor
quinasa de la insulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa Il, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un inhibidor
de la protei na tirosina fosfatasa 1B, un inhi bidor de la gl ucdégeno fosforilasa, un in hibidor de la gl ucosa-6-fosfatasa,
unin hibidor de la fructos a-bisfosfatasa, uninhi bidor de la piruv  ato desh idrogenasa, unin hibidord el a
gluconeogénesis hep atica, D- quiroinositol, u n inhibidor de la gluc 6geno sintas a q uinasa-3, el pépti do 1 similar a |
glucagon, un analogo del péptido 1 similar al glucagon, un ag onista del péptido 1 similar a gl ucagén, amilina, un
analogo de amilina, un agonista de amilina, un agonista de los receptores adrenérgicos s y un supresor del apetito;
y es mas preferible la combinacién con al menos un farmaco del grupo que consiste en un inhibidor de SGLT2, un
agonista de los receptores adrenérgicos B3z y un supresor del apetito.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se emplean en el tratamiento practico, pueden
usarse diversas formas de d osificacion dependiendo de sus usos. Como ejemplos de las formas de d osificacion, se
ilustran, los po Ivos, granulos, granulos fin os, polvos p ara la reconstit ucion, comprimidos, capsul as, dosificaciones
tépicas (por ej emplo, pre paraciones de absorcion trans dérmica), i nyecciones, sup ositorios o sol uciones, que s e
administran por via oral o por via par enteral. Las c omposiciones farmac éuticas de la presente invencion también
pueden incluir formulaciones de liberacion 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,
diluyentes, ta mpones, e xcipientes d e is otonicidad, a ntisépticos, agentes h umectantes, emu Isificantes, a gentes
dispersantes, age ntes estabilizantes, ayudantes de d isolucion, 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 acion s ostenida, anti oxidantes, ag entes lumin ico-
protectores, ag entes antiest aticos, fragancias, age ntes e dulcorantes, sa poriferos, agentes colorantes o | enitivos y
formulando la mezcla de acuerdo con métodos convencionales. En el caso de usar el compuesto de la presente
invencion en combinacion con otro farmaco (o farmacos), estos pueden prepararse formulando cada principio activo
conjunta o individualmente.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se emplean en el tratamiento practico, la dosis de
un compuesto representado por la férmula general (1) anterior, o una sal o profarmaco del mismo farmacéuticamente
aceptable como principio activo, se decide convenientemente dependiendo de la edad, sexo, peso corporal y grado
de sintomas y tratamiento de cada paciente, la cual estd aproximadamente dentro del intervalo de 0,1 a 1000 mg por
dia para un humano adulto en el caso de administracion oral y aproximadamente dentro del intervalo de 0,1 a 300
mg por dia para un humano adulto en el caso de administracion parenteral y la dosis diaria puede dividirse en una a
varias dosis al dia y administrarse convenientemente. También, en el caso de usar el compuesto de la presente
invencidén e n combinacién c on otro ( u otr os) farmaco, la dos is de | co mpuesto de la prese nte i nvencién pu ede
disminuirse, dependiendo de la dosis del otro (u otros) farmaco.

Breve descripcion de las figuras

La Figura1e sungrafico que muestra el model o de d istribucién d e | a e xpresion d el ge n SMINT en érga nos
humanos. El eje vertical indica el numero de copias de ADNc/ngy el eje horiz ontal indica el nombre del 6rgano
humano.

La Figura 2 e s un grafico q ue muestra | a especificidad del sustrato d el SMIN T humano. El ej e vertical indica la
actividad de captacion del metil-a-D-glucopirandsido (a-MG) (%) y el eje horizontal indica la concentracion (mol/l). En
el grafic o, un triang ulo b lanco repr esenta glucosa, un circulo bl anco repr esenta fruc tosa, un circul o en ne grita
representa galactosa, un cuadrado blanco representa manosa y un rombo en negrita representa 1,5-anhidroglucitol.

Mejor modo de realizar la invencién

La pres ente i nvencion se i lustra adic ionalmente con m ayor deta lle p or m edio de | os sigu ientes Ejemplos d e
Referencia, Ejemplos y Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, la presente invencion no se limita a los mismos.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2377741 T3

Ejemplo de referencia 1

3-Hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo

A una solucién de metdxido sédico (23 g) en etanol (150 ml) se le afiadieron malonato de dietil etoximetileno (32,7 g)
e isopropil hidrazina (11,2 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80 °C durante 4 horas y se agité a 100
°C durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion se vertid en acido clorhidrico a 2 mol/l (300 ml). D espués diluir la
mezcla con salmuera, la mez cla se e xtrajo con acetato de etilo. La cap a organica se lavé con salmuera y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir 6 a presion reducida y el resid uo obtenido se purificd por
cromatografia en col umna s obre g el de s ilice (elu yente: acetato de e tilo/hexano = 1/5)parad ar 10,5gde |
compuesto del titulo. 'H RMN (CDCl3) 6 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

5-Bromo-3-hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo

Se disolvié 3- hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo (10,5 g) en diclorometano (100 ml) y ala so lucién
agitada s e le afiadid N-bromosuccinimida (14,1 g) en refrigeracion con h ielo. La me zcla de re accion se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se retiré a presién reducida y el residuo obtenido se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano = 1/5) para dar 5,9 g d el compuesto
del titulo. '"H RMN (CDCls) § 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

3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo

Se suspe ndieron 5-br omo-3-hidroxi-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo (5,8 g) y carbonato potasico (3,5g)e n
N,N-dimetilformamida (50 ml) y a | a suspensién agitada se le a fiadié bromuro de bencilo (2,76 ml) e n refrigeracion
con hielo. La mezcla se agité a tem peratura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién se vertié en acido
clorhidrico a 1 mol/l (100 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo obtenido se purifico
por crom atografia en ¢ olumna so bre gel de silic e (e luyente: ac etato de etilo/hexano = 1/5)paradar 7,7g del
compuesto del titulo.

'H RMN (CDCl3) & ppm:

1,35 (3H,t,J=7,1Hz),1,42 (6H, d, J = 6,6 Hz), 4,30 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,60-4,80 (1H, m), 5,32 (2H, s, 7,20-7,60
(5H, m)

Ejemplo de Referencia 4

Acido 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilico

Se suspendié 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilato de etilo (7,7 g) en 1,4-dioxano (19 ml) y se afiadid
solucion acuosa al 20% de hidréxido sédico (19 ml) a la suspension. La mezcla se agité a 100 °C durante 8 horas.
Después de que se enfriara la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccioén se vertié en acido clorhidrico a 2 mol/l (100
ml) y la mezcl a se extra jo con acetato de e tilo. La cap a organica se lav 6 con salmuera y se sec6 so bre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se retiré a presién reducida para dar 4,6 g del compuesto del titulo. "H RMN (CDCls)
S 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)

Ejemplo de Referencia 5

3-Benciloxi-5-bromo-4-hidroximetil-1-isopropil-1H-pirazol

Se d isolvio ac ido 3-b enciloxi-5-bromo-1-isopropilpirazol-4-carboxilico ( 4,6 g) en tetrah idrofurano (30 ml) y a la
solucion agitada se le afadié gota a g ota una solucion 1 M de complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano
(21 ml), en r efrigeracion c on hiel 0. La m ezcla se agitd a temper atura ambi ente d urante 1 hora. Lamezclade
reaccion se enfrié con un bafio de hielo y a la mezcla de reaccion se le afiadieron gota a gota a gota 50 ml de agua.
Después, se afiadio gota a gota acido clorhidrico a 1 mol/l (20 ml) a la mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato
de etilo/hexano = 1/5) para dar 3,0 g del compuesto del titulo. 'H RMN (CDCl3) 6 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

3-Benciloxi-5-bromo-4-formil-1-isopropil-1H-pirazol

Se dis olvié 3- benciloxi-5-bromo-4-hidroximetil-1-isopropil-1H-pirazol (3,0 g) en diclorometano (30 ml) y se afiadid
diéxido de manganeso (4 g) a la sol ucién agitada, a te mperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante 1 hora. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presién reducida para dar 2,7 g
del compuesto del titulo.

'"H RMN (CDCls) & 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

3-Benciloxi-5-bromo-4-[hidroxi(4-metoxifenil)metil1-1-isopropil-1H-pirazol

Se dis olvié 3-benciloxi-5-bromo-4-formil-1-isopropil-1H-pirazol ( 0,7 g) e n tetrahi drofurano (5 ml). A las olucién
agitada s e | e afiadié una s olucion de bromuro d e 4-metoxifenilmagnesio e n tetra hidrofurano (0,5 ml/l, 4,3 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Una pequefia cantidad de una
solucién acuosa de cloruro de amonio se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice aminoprop ilado (eluyente: tetrahidrofurano) para dar 0,6 g del compuesto del titulo. H
RMN (CDCIs) 6 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 =
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)-metil 1-1-isopropil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se pr epard de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 7
usando un material de partida correspondiente. "H RMN (CDCl3) 6 ppm:

1,39 (3H,d, J=6,5Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,05 (1H, 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
(6H, m)

Ejemplo de Referencia 9

3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol

Se dis olviéd 3-benciloxi-5-bromo-4-[hidroxil(4-metoxifenil)-metil]-1-isopropil-1H-pirazol ( 0,6 g) en dic lorometano (10
ml). A la solucién agitada se le afiadié diéxido de manganeso (0,5 g) a temperatur a ambiente y la mezcla se agité a
50 °C dura nte 1 hora. Desp ués de retir ar el material i nsoluble p or filtracié n, el filtra do se conc entr6 a presi 6n
reducida para dar el compuesto del titulo (0,4 g). "H RMN (CDCls) & 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),
7,81 (2H, d, J = 8,9 Hz)

Ejemplo de Referencia 10

3-Benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(2,4-diemtoxibenzoil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 9
usando un material de partida correspondiente. "H RMN (CDCl3) 6 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,
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

Se suspendieron 3-benciloxi-5-bromo-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (4 3 mg), fenol (14 mg) y carbonato
potasico (21 mg) en N,N-dimetilacetamida (5 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 2 horas. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, después se afadio una solucién acuosa al 10% de acido citrico a la
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mezcla de reaccién y la mezcla se e xtrajo con acetat o de etilo. La cap a organica se la vo secuencialmente con un
hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera. Después de se car la solucién sobre sulfato de magnesio anhidro,
el disolvente se retird a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar el compuesto del titulo (24 mg). H RMN (CDCl3) 6 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), 6,82 (2H,d,J= 7,9
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

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCls) & 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)

Ejemplo de Referencia 13

3-Benciloxi-4-(2,4-dimetoxibenzoil)-1-isopropil-5-piperidin-1H-pirazol

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCl3) & 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 HZz), 6,85-7,00 (2H, m), 7,10-7,30 (3H, m), 7,38 (1H, d, J =
8,4 Hz)

Ejemplo de Referencia 14

3-Benciloxi-4-(2,4-dimetoxibenzoil)-1-isopropil-5-pirazolil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 11
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCl3) & 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 =
1,7Hz),7,77 (1H, d, J = 2,5 Hz)

Ejemplo de Referencia 15

1-Isopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se suspendié borohidruro sédico (10 mg) e n tetrahidrofurano (1 ml) y a la suspe nsioén agitada se le afadié gota a
gota una sol ucion d e 3-b enciloxi-1-isopropil-4-(4-metoxibenzoil )-5-fenoxi-1H-pirazol (24 mg) en tetrahidr ofurano (4
ml), en refrigeracién con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se afiadié gota a gota 1
ml de una solucion acuosa al 10% de acido citrico a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La ca pa organica se | avé secuencialmente con un hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera. Después
de secar | a solucién so bre sulfato de m agnesio a nhidro, el disolv ente se retir6 a pr esién red ucida y el res iduo
obtenido se disolvio en etanol (5 m I). Ala solucién agitada s e |l e afadid polvo de paladio carbono al 10% en
refrigeracion con hielo yla suspension se agitdé a te mperatura ambiente durante 6 horas en una atmésfera de
hidrégeno a presion normal. El material insoluble se retiré por filtracion y el disolvente del filtrado se retiré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (10 mg) 'H-RMN (CDCl3) 6 ppm:

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 = 8,5Hz), 6,85 (2H,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

1 -Isopropil-4-(24-dimetoxibencil)-5-(4-metoxifenoxi)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCl3) & 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
Hz, 8,1 Hz), 6,38 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,70-6,90 (5H, m)

Ejemplo de Referencia 17

1-Isopropil-4-(2,4-dimetoxibencil)-5-piperidin-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377741 T3

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCl3) & 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)

Ejemplo de Referencia 18

1-Isopropil-4-(2,4-dimetoxibencil)-5-pirazolil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se pr eparé de una manera similar ala que se ha descrito en el Ejemplo de Referencia 15
usando un material de partida correspondiente. 'H RMN (CDCl3) & 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)

Ejemplo 1

1-lsopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-3-([3-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol

A una s uspensién de 1-isopropil-4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (10 mg), ac etobromo-a-D-
glucosa (40 m g) y cloruro d e bencil(n-tributil)amonio (3 0 mg) en dic lorometano (3 ml) se le afia di6 una so lucién
acusa de hidroxido sédico (2 mol/l, 0,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice aminopropilado (eluyente: tetrahidrofurano).
El 1-isopropil- 4-(4-metoxibencil)-5-fenoxi-3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosiloxi-1H-pirazol o btenido sem i-
purificado s e disolvié en metanol (5 ml) y se afi adiéd met dxido sddico (solucion en metanol al 28%, 0,2ml)a la
solucion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y al residuo se le afiadi6 solucion acuosa al 10% de acido citrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retir6 a presion
reducida. E | r esiduo obtenido se p urificd por crom atografia prep arativa en ¢ olumna de fas e inv ersa (Shis eido
CAPSELLPAC C18 UG80, 5 um, 20 x 50mm, caudal 3 0 ml/min, gradiente lineal, agua/metanol = 70/30-10/90) para
dar 10 mg del compuesto del titulo. "H RMN (CD30D) 6 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)

Ejemplo 2

1-Isopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-(4-metoxi-feniloxi)-3-(3-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material
de partida correspondiente. 'H RMN (CD30OD) 6 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 (3H, 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 HZz)

Ejemplo 3

1-Isopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-piperidin-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material
de partida correspondiente. 'H RMN (CD30D) 6 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)

Ejemplo 4

1-Isopropil-4-(2,4-dimetoxifenilmetil)-5-(1H-pirazol-1-il)-3-(B-D-glucopiranosiloxi)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando un material
de partida correspondiente. 'H RMN (CD30D) 6 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,
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d,J=24Hz),7,73(1H,d,J = 1,9 Hz)
Ejemplo de ensayo 1

Modelo de distribucién de la expresion del gen SMINT en érganos humanos

1) sintesis de ADNc

Procedente de Sawady T echnology se obtuvo el ARN total (ARNt) de higado, colon, testiculo, pancreas, pulmoén,
intestino delgado, estdmago, placenta y musculo esquelético humano y procedente de CLONTECH se adquirié el
ARNLt de traquea, cerebro, rifidn y corazén. Las concentraciones de estos ARNt se determinaron usando el reactivo y
el kit de cua ntificacion de ARN RiboGreen (Molecular Probes) y después el ARNt continud con la sintesis del ADNc
(es decir, reaccion de transcripcion inversa). La mezcla de reaccion a un volumen de 16,5 pl, que incluia 1,5 pg de
ARNty 1,5 pl de hexamero ale atorizado 500 ng/ul (Invitrogen), se i ncub6d a 70 °C d urante 5 minutos, después se
mantuvo a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de la incubacion, a la mezcla de reaccion anterior se
le afiadieron 13,5 ul de otra mezcla de reaccion que contenia 6 ul de tampon de 12 cadena de BRL (Invitrogen) 5x,
3,25 pl de agua destilada (Nippon Gene), 1,5 ulde mezclade dNTP 10 mM (Invitro gen), 0,75 pl de inhibidor de
RNasa (Invitrogen) y 2 pl d e SuperScript Il (Invitroge n). Simulta neamente, con | a me zcla de r eaccion anterior se
mezcld, de manera similar, otra mezcla de reaccion a la que se habia afiadido 2 ul de agua destilada (Nippon Gene)
en lu gar de | mismo volum en de Sup erScript Il (Invitrog en). Las mezc las se incu baron a temper atura ambi ente
durante 10 mi nutos se guido de reacc i6n a42°Cd urante 1 hora. Despu és del a reaccion, estas mezclass e
incubaron a 95 °C durante 10 minutos para inactivar el SuperScript Il (Invitrogen) e inmediatamente después se dejo
sobre hielo. Después, a las mezclas se a fiadieron 1,5 pl de RN asa H y la mezcla se incubd a 3 7 °C dura nte 30
minutos. Después de | as reacciones, a las mezclas se afi adieron 170 ul de agu a destilada. EI ADNc sintetizado se
extrajo con 200 pl de fenol: cloroformo: isoamilalcohol = 25: 24: 1 (Invitrogen) y se extrajo de nuevo con 200 ul de
cloroformo: iso amilalcohol = 24:1. Des pués de pr ecipitacion co n eta nol, el ADNc s e diluydé en 100 plde ag ua
destilada (Nippon Gene).

2) Determinacion de la expresion del gen SMINT por PCR cuantitativa en tiempo real

Para la P CR cuantitativa en tiempo real, se usé, como cebador directo: 5°’-TGT CAC AGT CCC CAAC ACCA-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 marco en su extremo 5’ con colorante fluorescente FAM y su e xtremo 3’ con col orante fluorescente
TAMRA. Se prepar aron veinticinco pl de me zcla de re acciéon con 2,5 ng de ADNc pr eparado como s e ha descr ito
anteriormente, 1 x de mezcl a ma estra T agman Un iversal (Applied Bi osystems), 50 0 nM d e ca dau node |os
cebadores directo e inverso y 200 nM de la sonda. Las condiciones de la PCR fueron las siguientes: 1 ciclo a 50 °C
durante 2 minutos, 1 ciclo a 95 °C durante 10 minutos y 4 ciclos a 95 °C durante 15 segundos y a 60 °C durante 1
minuto. El nivel de expresion del gen se detectd por el Sistema de Deteccién de Secuencia GeneAmp5700 (Applied
Biosystems) en tubos de reaccién compuestos por una placa de reaccion de 96 pocillos MicroAmp optical (Applied
Biosystems) y de cierr e MicroAmp optical (Applied Bi osystems). Las s efiales de flu orescencia s e detectaron de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Christian A. Heid, et al., in "Genome Research", 1996, Vol.6, pags. 986-
994). Para trazar una curva convencional para el analisis de expresion, se us6 ADN plasmidico diluido en s erie 10
veces (3,5 x 106, 3,5x10 °, 3,5x1 04, 3,5x10 3, 3,5x 102 y 3,5 x 1 0 moléculas/pocillo, e xtraido de Escherichia
coli/células hospedadoras SMINT2010324, que se describe en el Ejemplo de Ensayo 2).

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 rifién. Por lo tanto, el SMINT humano desempenia funciones importantes
en la absorcion de azucar en intestino delgado y en la reabsorcién de azucar y/o captacion de azucar en las células
renales.

Ejemplo de ensayo 2

Ensayo de confirmacion para determinar la especificidad del sustrato del SMINT humano

1) Preparacion de células que expresan transitoriamente el SMINT humano

El pldsm ido SMINT/pME18S-FL (nombre delab acteria:Escherichia coli/SMINT2010324) p ortador del SMINT

humano, de positado el 12 de marzod el 2002 en el D epdsito de Mi croorganismos de Pa tentes en el Instituto

Nacional de T ecnologia y E valuacion, con el n umero de acceso: F ERM P-187 56, se transfecto a ¢ élulas COS-7
(RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofeccién. Como reactivo de lipofeccion se uso el reactivo
LIPOFECTAMINE PLUS (Invitrogen). Un dia antes de la lipofeccion, las células COS-7 se suspendieron en medio D-
MEM (Invitrogen) a 6 x 10° células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos se dispensaron 50 pl de las
células s uspendidas. La lipof eccién se re alizé p or | os si guientes métodos. En ¢ ada p ocillo, se diluyé 0,1 pgdel
plasmido con 10 ul de D-MEM, se afiadieron 0,5 ul de reactivo PLUS, se mezclaron cuidadosamente y se dejaron de
pie durante 15 minutos para preparar la Solucion de Diluciéon con Plasmido. En cad a pocillo, se diluyeron 0,5 ul de
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reactivo LIPOF ECTAMINE con 10 ul de D-MEM p ara pre parar la Solucion d e D ilucién LIPOF ECTAMINE. La
Solucion de Dilucion con Plas mido se mezcl 6 con el mism o volumen de Solucién de Dilucion LIPOFECTAMINE, se
dejo de p ie durante 15 mi nutos. Despu és d e esto, a cada pocillo se a fiadieron 20 pl de la mezc la del mediode
cultivo ce lular y | as cél ulas s e cultivaron durante 5 horasa 37°Cco nCO;al 5%. Desp ués,aca dapocillose
afadieron 100 ul de D-MEM que cont enia suero bovino fetal al 1 6,7% (Sanko Jun-yaku). Después de 2 diasd e
cultivo, las células se usaron para el ensayo de inhibicion de la actividad de captacion del metil-a-D-glucopiranésido.

2) Ensayo de inhibicion de la actividad de captacion de metil-a-D-glucopiranésido

Al Tampon de Captacidn que consistia en cloruro s édico 140 mM, cl oruro potasico 2 mM, clor uro calcico 1 mM,
cloruroma  gnésico 1 mM, acido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfonico 10 mM y
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se afiad i6 metil-a-D-glucopiranésido (a-MG) compuesto por su forma
no radiomarcada (Sigma) y su forma marcada con "C (Amersham Biosciences) a 1 m M como co ncentracion final.
Para la medicion de la ca ptacion basal, se preparé Tampon Basal mediante la adicién de cloruro d e colina 140 mM
en | ugar d e cl oruro s 6dico del T ampon d e Ca ptaciéon. Para determinar la esp ecificidad d el s ustrato e ntre | os
azucares natur ales, los azucares natur ales se disolvieron en agua destilada, se diluyeron con agua destilada en
concentraciones apropiadas y se afiadieron al Tampoén de Captacién para preparar el Tampon de Ensayo. El medio
de cultivo se e limind de las células con expresion de SMI NT transitoria, se afiadié Tampon de Pretratamiento (sin
Tampoén Basal a-MG) alas células a 200 ul por p ocillo y las células se incubaron a 37 °C durante 10 min utos.
Después de re petir una vez | a misma op eracion, se e liminé el T ampén de Pretratamiento, se afia di6 Tampoén de
Ensayo, Tampon de Captacion o Tampén Basal a las células a 75 ul por pocillo y las células se incubaron a 37 °C.
Después de la incubacién durante 1 hora, se eliminé el Tampdn de Ensayo y las células se lavaron dos veces con
150 ul de Tampon de lavado por pocillo (Tampoén Basal que contenia a-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisa dos
celulares se prepararon por la adicion de 75 ul por pocillo de 0,2 mol/l de h idréxido de sodio a | as células, y se
transfirieron a PicoPI ate (P ackard). A los lisa dos c elulares se afi adieron 150 pl p or pocillo d e MicroScint 40
(Packard), se mezcld bien vy la radioactividad se midié en un contador de microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La
captacion de a-MG por las células tratadas con cada concentracion de los compuestos de ensayo se calculdé como la
actividad relativa con resp ecto al gru po control, que se establecié como la captacion al 100 % después de restar la
captaciéon basal. Med iante a nalisis d e r epresentacion gr afica d e tip o | ogit, se o btuvo un a co ncentracionde un
compuesto de ensayo que inhibia la captacion de a-MG al 50% (valor Clsg). Los resultados se muestran en la Figura
2. La Figura 2 indica que SMINT reconoce como sustratos el 1,5-anhidroglucitol, la fructosa y la manosa, ademas de
la glucosa, pero no la galactosa. Por lo tanto, se sugirié6 que SMINT, expresado en el rifién y en otros tejidos, puede
ser el transportador humano de 1,5-anhidroglucitol/fructosa/manosa.

Ejemplo de ensayo 3

Ensayo de confirmacion para determinar la actividad inhibidora sobre SMINT humano
1) Preparacion 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.
2) Ensayo de inhibicién de la actividad de captacion de metil-a-D-glucopirandsido

Al Tampdn de Captacion que consistia en cloruro s édico 14 0 mM, cl oruro potasico 2 mM, clor uro célcico 1 mM,
cloruroma  gnésico 1 mM, &cido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfénico 10 mM y
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se afad i6 metil-a-D-glucopirandsido (a-MG) compuesto por su forma
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con Yc (Amersham Biosciences) a 1 m M como co ncentracion final.
Para la medicién de la ca ptaciéon basal, se prepard Tampdn Basal mediante la adicion de cloruro d e colina 140 mM
en lugar de cloruro sédico del Tampon de Captacion. Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulféxido,
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadasy se afiadieron al T ampén de Captacion par a
preparar el Tampon de Ensayo. El medio de cultivo se elimind de las células con expresion transitoria de SMINT, se
afnadié T ampon de Pr etratamiento (T ampoén Bas al sin a-MG) a las célul as a 200 pl por pocillo y las células s e
incubaron a 37 °C dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez | a misma operacion, se e limind el Tampén de
Pretratamiento, se afia dié6 Tampon de E nsayo, Tampon de Captacion o Tampén Basal al as células a 75 pl por
pocilloy las células se incubaron a 37 °C. Después de la incu bacion durante 1 hor a, se eliminé el Tampén de
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 pl de Tampdn de lavado por pocillo (Tampon Basal que contenia
a-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la adicién de 75 pl por pocillo de 0,2 mol/l
de hidréxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se afiadieron 150
ul por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezclé bien ylar adioactividad s e midi 6 e n u n conta dor de
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captacion de a-MG por las células tratadas con cada concentracion de los
compuestos de ensayo se calculé como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se establecié como la
captacién al 100% después de restar la captacion basal. Mediante analisis de representacion grafica de tipo logit, se
obtuvo una concentracion de un compuesto de ensayo que inhibia la captacion de o-MG al 50% (valor Clsp). Los
resultados se muestran en la Tabla XX. Los compuestos de la invencién mostraron una fuerte actividad inhibidora
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sobre SMINT.
Tabla 1
Compuestos de ensayo | Valor CI50
Ejemplo 1 700
Ejemplo 4 890

Ejemplo de ensayo 4

Ensayo de confirmacién para determinar la actividad inhibidora sobre el SGLT1 humano

1) Clonacién del SGLT1 humano y transferencia al vector de expresion

Por amplificacion PCR s e realizé la transcripcion inversa del ARN total, procedente del intestino delgado humano
(Ori Gene), a ADNc, usan do oligo dT como ceba dor. Me diante el AD Nc como mold e, se amplific6 por PCR 1 a
secuencia de bases que codificaban el SGLT1 humano descrita por Hediger, et al., (nimero de acceso: M24847,
secuenciade la1 ala2005) yseinsert 6en elsitio de multiclonacién del v ector pcDNA3.1(-) (Invitrogen). La
secuencia de bases del ADN insertado se emparejo por completo con la secuencia de bases descrita.

2) Preparacion de células que expresaban transitoriamente el SGLT1 humano

El plasmido pcDNA3.1(-) descrito anteriormente que portaba la secuencia de ADN del SGLT1 humano se transfectd
a células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofeccién. Como reactivo de lipofeccion se
uso el re activo LIPOF ECTAMINE PLUS (Invitroge n). Un diaantes delali pofeccion, las células COS-7 se
suspendieron en medio D-MEM (Invitrogen) a 6 x 10° células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos
se dispensaron 50 plde las células sus pendidas. La lipofeccion s e realizé por los siguientes métod os. En cad a
pocillo, se diluyé 0,1 pg del plasmido con 10 ul de D-ME M, se afi adieron 0,5 ul de r eactivo PLUS, se mezclaron
cuidadosamente y se d ejaron de pie durante 15 min utos para preparar la Solucién de Dilucién con Plasmido. En
cada pocillo, se diluyeron 0,5 pl de reactivo LIPOFECTAMINE con 10 pl de D-MEM p ara preparar la Solucion de
Dilucion LIPOFECTAMINE. La Solucion de Dilucién con Plasmido se mezclé con el mismo volumen de Solucion de
Dilucion LIPOFECTAMINE, se dej6 de pie durante 15 minutos. Después de esto, a cad a pocillo se afiadieron 20 pl
de la m ezcla del medio de cultivo ce lular y |as células se cultivaron durante 5 h oras a 37°Cc on CO; al 5%.
Después, a cada pocillo se afiadieron 100 pl de D-MEM que contenia suero bovino fetal al 16,7% (Sanko Jun-yaku).
Después de 2 dias de cultiv o, las cél ulas se usaron para el ensayo de inhibicién de la activid ad de captaciéon de
metil-a-D-glucopiranésido.

3) Ensayo de inhibicién de la actividad de captacion de metil-a-D-glucopirandsido

Al Tampdn de Captacién que consistia en cloruro s 6dico 140 mM, cl oruro potasico 2 mM, clor uro célcico 1 mM,
cloruroma  gnésico 1 mM, acido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfénico 10 mM y
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se afad i6 metil-o-D-glucopirandsido (a-MG) compuesto por su forma
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con Yc (Amersham Biosciences) a 1 m M como co ncentracion final.
Para la medicién de la ca ptaciéon basal, se prepard Tampén Basal mediante la adicion de cloruro d e colina 140 mM
en lugar de cloruro sédico del Tampon de Captacion. Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfoxido,
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadasy se afiadieron al T ampoén de Captacion par a
preparar el Tampon de Ensayo. El medio de cultivo se elimind de las células con expresion transitoria de SMINT, se
afadié T ampon de Pr etratamiento (T ampoén Bas al sin a-MG) a las célul as a 200 pl por pocillo y las células s e
incubaron a 37 °C dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez | a misma operacion, se e limind el Tampén de
Pretratamiento, se afia dié6 Tampon de E nsayo, Tampon de Captacion o Tampén Basal al as células a 75 pl por
pocilloy las células se incubaron a 37 °C. Después de la incu bacion durante 1 hor a, se eliminé el Tampén de
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 pl de Tampdn de lavado por pocillo (Tampon Basal que contenia
a-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la adicién de 75 pl por pocillo de 0,2 mol/l
de hidréxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se afiadieron 150
ul por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezclé bien ylar adioactividad s e midi 6 e n u n conta dor de
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captacion de a-MG por las células tratadas con cada concentracion de los
compuestos de ensayo se calculé como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se establecié como la
captacién al 100% después de restar la captacion basal. Mediante analisis de representacion grafica de tipo logit, se
obtuvo una concentracién de un compuesto de ensayo que inhibia la captacion de a-MG al 50% (valor Clso).

Ejemplo de ensayo 5

Ensayo de confirmacion para determinar la actividad inhibidora del SLGT2 humano

1) Clonacién del SGLT2 humano y transferencia al vector de expresion
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Por amplificacion PCR s e realizé la transcripcion inversa del ARN total, procedente del intestino delgado humano
(Ori Gene), a ADNc, usan do oligo dT como ceba dor. Me diante el AD Nc como mold e, se amplific6 por PCR 1 a
secuencia de bases que codificaban el SGLT2 humano descrita por W ells et al., (nimer o de ac ceso: M95 549,
secuenciade la2 ala2039) yseinsert 6en elsitio de multiclonacion del v ector pcDNA3.1(-) (Invitrogen). La
secuencia de bases del ADN insertado se emparejo por completo con la secuencia de bases descrita.

2) Preparacion de células que expresaban transitoriamente el SGLT2 humano

El plasmido pcDNAS3.1(-) descrito anteriormente que portaba la secuencia de ADN del SGLT2 humano se transfectd
a células COS-7 (RIKEN CELL BANK RCB0539) mediante el método de lipofeccion. Como reactivo de lipofeccién se
uso el re activo LIPOF ECTAMINE PLUS (Invitroge n). Un diaantes delali pofeccion, las células COS-7 se
suspendieron en medio D-MEM (Invitrogen) a 6 x 10° células por 1 ml y en cada pocillo de una placa de 96 pocillos
se dispensaron 50 pl de las célul as sus pendidas. La lipofeccion s e realizé por los siguientes métod os. En cad a
pocillo, se diluy6 0,1 ng del plasmido con 10 ul de D-ME M, se afi adieron 0,5 pl de r eactivo PLUS, se mezclaron
cuidadosamente y se d ejaron de pie durante 15 min utos para preparar la Solucién de Dilucién con Plasmido. En
cada pocillo, se diluyeron 0,5 pl de reactivo LIPOFECTAMINE con 10 pl de D-MEM p ara preparar la Solucion de
Dilucion LIPOFECTAMINE. La Solucién de Dilucién con Plasmido se mezclé con el mismo volumen de Solucion de
Dilucion LIPOFECTAMINE, se dej6 de pie durante 15 minutos. Después de esto, a cad a pocillo se afiadieron 20 pl
de la m ezcla del medio de cultivo ce lular y |as células se cultivaron durante 5 h oras a37°Cc on CO; al 5%.
Después, a cada pocillo se afiadieron 100 pl de D-MEM que contenia suero bovino fetal al 16,7% (Sanko Jun-yaku).
Después de 2 dias de cultiv o, las cél ulas se usaron para el ensayo de inhibicién de la activid ad de captaciéon de
metil-a-D-glucopirandsido.

3) Ensayo de inhibicién de la actividad de captacion de metil-a-D-glucopirandsido

Al Tampdn de Captacion que consistia en cloruro s édico 140 mM, cl oruro potasico 2 mM, clor uro célcico 1 mM,
cloruroma  gnésico 1 mM, acido 2-[2-( 2-hidroxietil)-1-piperazinil]-etanosulfénico 10 mM y
tris(hidroximetil)aminometano 5 mM (pH 7,4) , se afad i6 metil-a-D-glucopirandsido (a-MG) compuesto por su forma
no radiomarcada (Sigma) y su forma marc ada con Yc (Amersham Biosciences) a 1 m M como co ncentracion final.
Para la medicién de la ca ptaciéon basal, se prepard Tampén Basal mediante la adicion de cloruro d e colina 140 mM
en lugar de cloruro sédico del Tampon de Captacion. Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulfoxido,
se di luyeron c on a gua desti lada en c oncentraciones apropiadasy se afiadieron al T ampén de Captacion par a
preparar el Tampon de Ensayo. El medio de cultivo se elimind de las células con expresion transitoria de SMINT, se
afnadié T ampon de Pr etratamiento (T ampoén Bas al sin a-MG) a las célul as a 200 pl por pocillo y las células s e
incubaron a 37 °C dur ante 10 minutos. Después de repetir una vez | a misma operacion, se e limind el Tampén de
Pretratamiento, se afia dié6 Tampdn de E nsayo, Tampon de Captacion o Tampoén Basal al as células a 75 pl por
pocilloy las células se incubaron a 37 °C. Después de la incu bacion durante 1 hor a, se eliminé el Tampén de
Ensayo y las células se lavaron dos veces con 150 pl de Tampdn de lavado por pocillo (Tampon Basal que contenia
o-MG no radiomarcado 10 mM). Los lisados celulares se prepararon por la adicién de 75 ul por pocillo de 0,2 mol/l
de hidréxido de sodio a las células, y se transfirieron a PicoPlate (Packard). A los lisados celulares se afiadieron 150
ul por poc illo de Micro Scint 40 (Packar d), se mezclé bien ylar adioactividad s e midi 6 e n u n conta dor de
microcentelleo TOPCOUNT (Packard). La captacion de a-MG por las células tratadas con cada concentracion de los
compuestos de ensayo se calculé como la actividad relativa con respecto al grupo control, que se establecié como la
captacién al 100% después de restar la captacion basal. Mediante analisis de representacion grafica de tipo logit, se
obtuvo una concentracién de un compuesto de ensayo que inhibia la captacion de a-MG al 50% (valor Clso).

Aplicabilidad industrial

Los d erivados de p irazol re presentados p or la form ula general (1) a nterior de | a presente i nvencion, las sa les y
profarmacos d e los mism os farmacéuticamente ac eptables, ejerce n un a activi dad i nhibidora contra el SGLT 1 y
pueden inhibir el aumento del nivel de glucosa en sangre inhibiendo la reabsorcién o captacion de glucosa, manosa
y/o fructosa e n las célu las d el rifié n o inh ibiendo | a absorcién de az tcar en el intestin o delgado. Por lo tanto, | a
presente invencion puede proporcionar un agente para la prevencion, inhibiciéon de | a progresion o tratamie nto de
una enfermedad asociada con el exceso de captacion 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 alterada a | a glucosa o
complicaciones diabéticas. Ademas, dado que los derivados de pirazol representados por las formulas generales (ll)
o (Ill) anteriores de la  presente invencién y las sales de los mismos son importantes como intermedios en la
produccién de derivados de pirazol representados por la férmula general (I) anterior, los compuestos representados
por la formu la gen eral (I) anteriord el aprese nte invenciéon p ueden pre pararse facilmente m ediante tal es
compuestos.
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<210> 2

aacagatgag caaggagetg
ctegagacagc tccacacata
geptggteget catctacttt
caagtcpgagg gaccattgee
ttgegagcatc tctgatgtee
cagggegctge cggaggectt
tggcecttegg cteegtotte
agtatctgaa gaagcgattt
tcatcctcta catcttcace
agatggcatt gggctggaac
tetacaccat tgcaggtgec
tcatggtagg gggagecctg
caggcctgga geageggtac
gtcacctcce acggeccgat
cttegecagg tetcatttte
aggtcattgt gcageggtet
tegctgeegeg ctacctgaag
geogggeecet gttcccagac
gtgggecceg agtgggatet
ctgttgetct gegemegecty
cctecatott caacagcage
gaaagtcaac agagcaggag
tcatcagcat cctctggate
acatccagge tgtcaccagt
tcttetgcaa gagggtcaca
tgegegcttot gogtatgate
accggaggee agcagtgete
ggctcactge catcgtcatt
agctcacacg cotcacatge
cccacgagag cacaccggag
gagcggcaga gaactcgage
gaaagttget ctggagetge
cagcagagaa ggoctgcgcota
gacatgtcte caacatcaat
attttgcegtg attccacaga
gtcagccaca gaaacaggct
caagactgca agotcooctg
aacagaagct cagagagagc
gtttocccac totttctgat
cctottettg aatgtattca
gaggatacaa gaaaaggagc
ccttatccte cttectette
ccaataatct ctttgtteca
ccacagtget ggotgtcaga
tgacagatgg tattttgeec
aattctecct cttectacte
gecagttggag agacatgact
taagegtaag ccccacagcg
tetgtectte tocctttgct

gttaagtgtc cottegocag
cotectecca tagocttgac
tccaggegec aaggaccaag
tettcaataa atgtgtattg

<211> 681
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>2
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gcagcaatgg ggcctggage
gcactggact ccagagttgg
gtcttcgtca ttgctgtgeg
gectatttce tggecggegag
agcaatgtgg gcagtggctt
geegtaggte gettegagty
gtecctgtet acatcgeasc
gggsgccaga ggatccaggt
aagatctcga ctgacatctt
ctgtacctct ccacagggat
ctcatggecg tgatctacac
gtectcatgt ttctgggett
aggcaggeca tccctaatgt
getttccaca tgetteggga
geggctcacag tgetggccac
ctectcggeca agagtctgte
atcctcccca tgttcttoat
gaggtggect gogtggacoe
tccaacattg cctaccctaa
atgattgccg tgatcatggc
agecaccotgt tcaccattga
ctgatggtee tgggoagagt
cccatcatcc aaagctccaa
tacoctegeee cacccatcac
gagcccggag ctttctggee
ctggagttet catacccage
aaggacttcc actacctgta
gteattgtca gcctetgtac
teggactcgea actgccccot
atatccgaga ggccagccgg
ctggeccageg agcagoctga
ttetetggge tetetggaac
gaacagaagc tgacaagcat
getgtocttt tgotgsceat
cctggcttca gtgtagacag
ctoctottac tttgetgtet
aagagaatcc aactcaacct
actgggtttg ttcaggacca
atattgectt acagacctac
gtagccttta ctgaatgtsat
aggaagaaat ttgcaaaaat
ccctttotag ttcccctace
tgaatttacc caggagagtc
ccogaagees teeggageca
agaaagctct tagacaatgg
tctaacccaa atatgcacaa
tgttaaaacc tcaaggaatc
gecagcacaa acagectgeg
teccatgaat ccgecatacct

gaagctgcce caacgtccag
ctgocttctet cacagcactg
geccatatcc caagtgactt
agttaatt

38

ttcaggggac ggggtcagga 60
tctegcacgec tacgacatca 120
gatctggteg tccatcegtg 180
gtccatgage tgetggccaa 240
gttcatcgec ctggetggga 300
gaacgcaacc tggetgetce 360
aggtgtgetc acaateccgc 420
gtacatgtet gtoctgtete 480
ctctggagec ctottcatce 540
cctgetgeteg gtgactgocg 600
agatgctctg cagacggtga 660
tcaggacgtg gectgegtace 720
cacagtceccc aacaccacct 780
ccctgtgage ggggacatce 840
ctggtettee tecacagace 900
tcatgccaag ggaggctecg 960
cgtcatgoct ggcatgatca 1020
tgatgtctegc caaagaatct 1080
gttggtcatg gecctcatge 1140
cgctcteateg agotcactca 1200
tetgtegcag cgottcogea 1260
gtttgtgets ttectggtte 1320
cagtggecag ctottcgact 1380
cgctotettc ctectegcca 1440
cctegtgttt ggcctgggag 1500
geccageotgt geegaggteg 1560
ctttegcaatc ctecctctegcg 1620
aactcccatc cotgaggaac 1680
ctcteagote gagaaggaee 1740
ggagtgccct gcaggaggtez 1800
agccccaage aggtcotgge 1860
accggagcag gecctgagee 1920
tgaggaggag ccactctgga 1980
caacatcttc ctetgggget 2040
attaaacaaa gcccaagect 2100
aaactggaga tcacagaagt 2160
geacacttga caagtggaga 2220
cccagaaggt gtcacacggg 2280
ctcaaacaca ctgtttccac 2340
gtottgagag tagaaaaatg 2400
ccaagagcac ctttgctcce 2460
tctotatett tctattctca 2520
ctatatttcc attggtgzot 2580
agggtggact ttaagcatgg 2640
actatccaaa gcactattta 2700
actctctatg gocttgagaa 2760
aagacatgtt actctgtatt 2820
agecactgte cotgtgcttc 2880
tggaatacac tgtgacccca 2940

acctgggteca agttcccact 3000
atcacactga gatggaagac 3060
tetacccaga aaataacage g}gg
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Me} Ser Lys Glu Leg Ala Ala Met Gly P:g Gly Ala

Val Arg Thr Giu Thr Ala Pro His lle Ala Leu Asp
20 25

Leu His Ala Tyr
35
Ile Ala Val Gly
50
Gly Gly Tyr Phe
65
Ala Ser Leu Met
Ala Gly Thr Gly
100
Asn Ala Thr Trp
115
lle Ala Ala

130
Gly Gly GIn

Tyr
Phe
145

Leu Tyr lle Phe

Phe Ile GIn Met

180

Leu Leu Val Val
195

Val Ile Tyr Thr
210

Leu Val Leu Met
225

Leu Glu Gln Arg

Thr Thr Cys His
260

Asp lle Ser Val
40

Ile Trp Ser Ser
55

Leu Ala Gly Arg
70

Ser Ser Asn Val
85

Ala Ala Gly Gly

Ala
120

Thr

Leu Leu Leu

Gly val Val

135

Arg lle GIn Val
150

Thr Lys ile Ser
165

Ala Leu Gly Trp

Thr Ala Val Tyr

200

teu GIn
215

Phe Leu Gly
230

Asp Ala
Phe
Tyr Arg Gin Ala
245

Leu Pro Arg Pro

Val Val lle Tyr

Ile Arg Ala Ser
60

Ser Met Ser Trp

75
Gly Ser Gly Leu
90
Leu Ala Val Gly
105

Leu Gly Trp Vai

Met Pro Gin Tyr
140

Tyr Met Ser Val
155
Thr Asp lle Phe
170
Asn Leu Tyr Leu
185
Thr lle Ala Gly
Thr Val lle Met
220
Gin Asp Val Gly
235

{le Pro Asn Val
250

Asp Ala Phe His
265

Ser Gly Asp Gly
15
Ser Arg Val Gly
30
Phe Val Phe Val
45

Arg Gly Thr lle

Trp Pro lle Gly
80

Phe Ile Gly Leu

95
Gly Phe Glu Trp
110
Phe Val Pro Val
125

Leu Lys Lys Arg

Leu Ser Leu lle
160

Ser Gly Ala Leu

175

Ser Thr Gly
190

Gly Leu Met
205

Val Gly Gly

lle
Ala
Ala

Trp Tyr Pro Gly

240
Thr Val Pro Asn
255

Met Leu Arg Asp
270

Pro Val Ser Gly Asp lle Pro Trp Pro Gly Leu Ile Phe Gly Leu Thr
215 280 285

Val

Ser
305

Leu Ser Ala Lys Ser Leu Ser His Ala Lys Gly Gly Ser Val Leu
310 315

Leu Ala Thr Trp Cys Trp Cys Thr Asp Gin Val lle Val Gin Arg
290 295 300

320

Gly Gly Tyr Leu Lys Ite Leu Pro Met Phe Phe lle Val Met Pro Gly
325 330 335

Met Ile Ser Arg Ala Leu Phe Pro Asp Glu Val Gly Cys Val Asp Pro
340 345 350
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<210> 3

<211> 20
<212> ADN

Asp Val Cys GIn Arg
355
Ala Tyr Pro Lys Leu
370
Leu Met lle Ala Val
385
| te Phe Asn Ser Ser
405
Phe Arg Arg Lys Ser
420
Phe Val Val Phe Leu
435
GIn Ser Ser Asn Ser
450
Ser Tyr Leu Ala Pro
465
Cys Lys Arg Val Thr
485
Leu Gly Val Gly Leu
500
Pro Ala Cys Gly Glu
515
His Tyr Leu Tyr Phe
530
lle Val }le Val Ser
545
Thr Arg Leu Thr Trp
565
Lys Glu Ala His Glu
580
Glu Cys Pro Ala Gly
595
Glu Gln Pro Glu Ala
610
Trp Phe Cys Gly Leu
625
Glu Lys Ala Ala Leu
645

Leu Trp Arg His Val
660

Asn |le Phe Leu Trp
675

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2377741 T3

Ite Cys Gly Ala Arg Val Gly Cys Ser Asn lle
360 365
Val Met Ala Leu Met Pro Val Gly Leu Arg Gly
315 380

Ile Met Ala Ala Leu Met Ser Ser Leu Thr Ser
390 395 400

Ser Thr Leu Phe Thr lle Asp Val Trp GIn Arg
410 415
Thr Glu GIn Glu Leu Met Val Val Gly Arg Val
425 . 430
Vai Val le Ser lle Leu Trp lle Pro lle lle
440 445
Gly GIn Leu Phe Asp Tyr lle Gin Ala Val Thr
455 460

Leu Phe Leu Leu Ala |le Phe
475 480

%)

Pro lle Thr A
470

Glu Pro Gly A

a Phe Trp Gly Leu Val Phe Gly
490 495

Leu Arg Met lle Leu Glu Phe Ser Tyr Pro Ala

’ 505 510
Val Asp Arg Arg Pro Ala Val Leu Lys Asp Phe
520 525
Ala lle Leu Leu Cys Gly Leu Thr Ala lle Val
535 540

Leu Cys Thr Thr Pro lle Pro Glu Glu Gln Leu

550 555 560

Trp Thr Arg Asn Cys Pro Leu Ser Glu Leu Glu
570 575

Ser Thr Pro Glu Ile Ser Glu Arg Pro Ala Gly

585 590
Gly Gly Ala Ala Glu Asn Ser Ser Leu Gly GIn
600 605
Pro Ser Arg Ser Trp Gly Lys Leu Leu Trp Ser
615 620

Ser Gly Thr Pro Glu GIn Ala Leu Ser Pro Ala

630 635 640

Glu Gin Lys Leu Thr Ser Ile Glu Glu Glu Pro
650 655

Cys Asn lle Asn Ala Val Leu Leu Leu Ala lle
665 670

Gly Tyr Phe Ala
680

<223> Descripcién de la Secuencia Atrtificial: cebador

<400> 3

TGTCACAGTC CCCAACACCA

<210> 4
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<211>19
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcién de la Secuencia Artificial: cebador

<400>4
CCGAAGCATG TGGAAAGCA

<210>5

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la Secuencia artificial: sonda

<400>5
TGTCACCTCC CACGGCCCG
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de pirazol representado por la férmula general siguiente:
. "R -

en la que

R’ repres enta un 4t omo d e hi drégeno, un gr upo al quilo C 1.6 que puedetener1 a3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquenilo C,.s que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo alquinilo C,.6 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A), un grupo
cicloalquilo C 3.3 que p uede tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grupode
sustituyentes (A), un grupo a rilo Cs.10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados inde pendientemente entre e |
siguiente grupo de s ustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C,.g que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A) o un g rupo heteroarilo C19 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

HO O 0N OO o N Oy

"OH | Wo' OH  HO'
OH OH ’ - OH ! . OH . y OH

, 'y el otro representa un grupo representado por la formula: -Z-Ar, en la que Ar representa un grupo arilo Ce.10 que
puede tener 1 a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre el sigui ente gru po de sustituyentes (B) o un
grupo heteroarilo C19 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de
sustituyentes (B); y Z representa -O-, -S- 0 - NY- (en el que Y representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-6), (ii) un grupo am ino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de sustitu yentes (A) o (i ) un gru po a mino ciclic o a romatico g ue pude tener 1a3grup os
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B);

R representa un grupo cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el
siguiente gru po de sustitu yentes (A), u ngrup o arilo Ce.ioque puedete ner 1a 3 gr upos se leccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B), un grupo heterocicloalquilo C,.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);
[grupo de sustituyentes (A)]:

un atom o de halégeno, u n grup o nitro, un grup o cia no, un grup o o xo, -G 1, - OGz, -SG 2, -N(G 2)2, -C(=0)G 2, -
C(=0)0G?, - C(=0)N(G?),, -S(=0) 2G?, -S (=0),0G? -S(=0) 2N(G?)z, - S(=0)G", -OC (=0)G', -OC( =O)N(G?),, -
NHC(=0)G?, -0S (=0),G', -NHS(=0);G" y -C(=0)NHS(=0),G";

[grupo de sustituyentes (B)]:

un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, -G, -0 G2, -SG?, -N(G?),, -G°0G*, -G*N(G*),, -C(=0)G?, -
C(=0)0G?, - C(=0)N(G?),, -S(=0) 2G? -S (=0)2:0G?, -S( =0)N(G?)z, - S(=0)G', -OC (=0)G’, -OC( =0)N(G?),, -
NHC(=0)G?, -OS(=0),G", -NHS(=0),G' y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo anterior de sustituyentes (A) y/o (B),

G' representa un gru po alquilo Ci.s que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a Iquenilo C .6 q ue p uede te ner 1a 3 gr upos seleccionados
independientemente e ntre el siguiente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo alquinilo C 2.6 que p uede tener1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cicloalquilo Csg
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un
grupo aril o C .10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C,.9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre el siguiente grupo de sustituyentes (C) o un grupo heteroarilo C4.9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D): G*? representa un atomo de hi drégeno, un grupo
alquilo C 16 q ue p uede te ner1a 3 gr upos se leccionados independientemente e ntre el s iguiente gru po de
sustituyentes (C), un grupo alquenilo C.s que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados independientemente entre el
siguiente gr upo de sustitu yentes (C), un grupo al quinilo C 26 que p uede tener 1 a 3 grupos selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3
grupos se leccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo arilo Ce.1oque
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 C19 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados independientemente entre
el siguiente grupo de sustituyentes (D) y con la condiciéon de que G? puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o

HO™
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mas G?en los sustituyentes; G? representa un grupo alquilo C1.;

G* representa un gru po alquilo Ci.6 que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el

S|gwente grupo de sustituyentes (C) y con la condicion de que G* puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o

mas G* en los sustituyentes;

[grupo de sustituyentes (C)]:

un atom o de halogeno un grup o nltro un grup o cia no, un grup 0o0xo,-G° -0G° -SG*° -N(G )2, -C(=0)G°, 6
C(=0)0G®, - C(=0)N(G 5)2, =0) ,G°,-S (=0),0G®, -S( =0),N(G%), - S(=0)G®, -OC (=0)G?®, -OC( —O)N(Ge)z,

NHC(=0)G?, -0S(=0),G®, NHS( O)zG5 y -C(=0)NHS(=0),G’; y

[grupo de sustituyentes (D)]:

un atomo de ha Iogeno u ngru po nltro un grupo c iano, -G*%-0G°® -sG°® ,-N(G )2 -C( Ob)G 6 - C(= O)OG6
C(=0 )N(G‘*)2 -S(=0) 2G°, -S (=0),0G?, -S(= 0) 2N(G®)z, - S(=0)G®, -OC(=0)G °, -OC( =0)N(G®)s, -NHC(=0)G ©, -

0S(=0),G®, -NHS(= 0)265 y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D),

G° representa un grupo alquilo C 1., un grup o alquenilo C2., un alqu inilo Cs., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o

arllo Cs-10, Un grupo heterocicloalquilo Cs.9 0 un grupo heteroarilo C1.g; ¥

G° representa un atomo de hidr6geno, un grup o alquilo C 1.6, un grupo alquenilo Cz¢, un alquinilo C 26, un grupo

cicloalquilo C3 8, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo Co9g o un grupo heteroarilo C1.9, y con la condicion

de que G° p uedans eri guales o difer entesc uandoha ya2 o mas G %en los sustituy entes, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos o un profarmaco de los mismos, en el que dicho profarmaco se prepara

por intro duccién de un gr upo que formar u n profarmaco en un o cual quiera o mas gr upos hidroxi d el comp uesto

representado por la férmula general (1), en el que dicho grupo que forma un profarmaco se selecciona entre un grupo

acilo C2.20, un grupo (acil C,.7) sustituido con alcoxi C1.6, un grupo (acil C».7) sustituido c on alcoxicarbonilo C2.7, un

grupo alc oxicarbonilo C».7, un gru po (alcoxicarbonil C ».7) sustituido con alcoxi C1.s, un grup o be nzoilo, un gr upo

(aciloxi C2.7)metilo, un grupo 1-(aciloxi Cz.7)etilo, un grupo (alcoxicarbonil C,.7)oximetilo, un gr upo 1-[(alcoxicarbonil

Ca.7)oxiletilo, un grupo (cicloalquil Cs.7)-oxicarboniloximetilo y un grupo 1-[(cicloalquil Cs.7)oxicarbonil]etilo;

donde la expresion "grupo heteroarilo C19" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 4

heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la p osicidén de unién, seleccionados entre un atomo d e oxigeno, un

atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo estd condensado con un heterociclo

o carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros.

2.Un derlvado de pirazol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q representa (i) un grupo representado por la
formula: -Z-Ar ', en la qu e Ar' represe nta un gru po arilo C .10 que p uedetener1 a3 gru poss eleccionados
mdependlentemente entr e el sigui ente grupo de s ustituyentes (B); y Z representa-O-,-S-o0-NY-(enelq vueY
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.), (ii) un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A) o (iii) un grupo amino ciclico
aromatico que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes
(B); T representa un grupo seleccionado entre

I I
‘\\0 HO o} ,\\\o H O/vo’o
U /\[(\E p o' Y YoH HO'
’
OH y OH

R representa un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustituyentes (B);

[grupo de sustituyentes (B)]:

un atomo de halégeno, un grupo nitro, un gru po ciano, -G, OG2 -SG? -N N(G ) -G°0G*, -G N(G4) C(= O)G2
C(=0)0G?, - C(=O)N(G?)z, -S(=0) 2G% S( =0)20G% -§(=0) N(G’), - S(=0)G', -OC (=0)G', -OC( =O)N(G?) -
NHC( O)G2 -0S(=0),G", -NHS(= O)2G1 y -C(=0)NHS(=0),G"; en el grupo anterior de sustituyentes (B),

G' representa un gru po alquilo Cis que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
siguiente gr upo d e sustit uyentes (C), un grupo a Iquenilo C 2.6 q ue p uede te ner 1a 3 gr upos seleccionados
independientemente e ntre el siguiente grupo d e sustitu yentes (C), u n grupo alquinilo C 2.6 que p uede tener1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un gru po cicloalquilo C3.g
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un
grupo arilo Ce.10 que pue de tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C.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
|ndepend|entemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D);

G? representa un atomo de hidr 6geno, u n grup o alq uilo C 15 que p uede tener 1 a3 grupos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquenilo Cos que puede tener 1a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo alquinilo Cz6 que
puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C), un grupo
cicloalquilo C 3.3 que p uede tener 1a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el s iguiente grupode
sustituyentes (C), un gr upo arilo Ce.10 que puede tener 1 a3 grupos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de sustituyentes (D), un grupo heterocicloalquilo C,.9 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados
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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 |gwente grupo de sustltuyentes (D), y con la condiciéon de que
G? puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G?en los sustituyentes; G* representa un grupo alquilo C;.
61

G* representa un gru po alquilo Ci.6 que puedetener1 a3 gru pos s eleccionados i ndependientemente e ntre el
S|gmente grupo de sustituyentes (C), y con la condicién de que G* puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o
mas G* en los sustituyentes;

[grupo de sustituyentes (C)]:

un atom o de halogeno un grup o] nltro un grup o cia no, un grup ooxo,-G° -0G° -SG° -N(G )2, -C(=0)G >, 6
C(=0)OG®, - C(=O)N(G 5)2, =0) ,G°, -S (=0),0G®, -S( O)2N(G Jor - S(=0)G®, -OC (=0)G®, -OC( -O)N(Ge)g,
NHC(=0)G®, -0S(=0),G°, NHS( 0)2(;5 y -C(=0)NHS(=0),G: y

[grupo de sustituyentes (D)]:

un atomo de ha Iogeno u ngru po nltro un grupo c iano, -G °, -0G ¢, -SG °, -N(G °),, -C( O@)G 6 - C(=0)0G?, -
C(=0)N(G®),, -S(=0) G°, -S (=0).0G®, -S(= 0) N(G®), - S(=0)G°, -OC(=0)G %, -OC( =O)N(G),, -NHC(=0)G °©, -
0S(=0),G®, -NHS(=0),G® y -C(=0)NHS(=0),G";

en el grupo de sustituyentes (C) y/o (D),

G® representa un grupo alquilo C1., un grupo alquenilo C,., un alquinilo C2.6 un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo arilo
Ce-10, Un grupo heterocicloalquilo C29 0 un grupo heteroarilo C1.g; y

G° representa un atomo de hidrégeno, un grup o alquilo C 1.6, un grupo alquenilo Cz6, un alquinilo C 26, un grupo
cicloalquilo Cs.s, un grupo arilo Ce.10, un gru po heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C+., y con la condicién
deque G°p uedans eri gualeso difer entesc uandoha ya2 o mas G ®en los sustituy entes, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos o un profarmaco de los mismos.

3. Una composicion farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un derivado de pirazol de acuerdo con
la reivindicacion 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profarmaco del mismo.

4. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacién 3, en la que la composicién es un inhibidor
del cotransportador sodio/glucosa.

5. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacién 3 6 4, e n la que una enfermedad diana es
una enfermedad producida por un e xceso de captacion de al menos un tipo de hidratos de carb ono seleccionados
de glucosa, fructosa y manosa.

6. Un a c omposicion farmac éutica c omo se reiv indica en la r eivindicacion 5, enla quela enfermedad diana se
selecciona de un gru po que consist e en diab etes, hi perglucemia po stprandial, tol erancia alter ada ala glucosa,
complicaciones dia béticas, obesidad, hi perinsulinemia, hip erlipidemia, hip ercolesterolemia, h ipertrigliceridemia,
trastornos del metabolismo d € los lipi dos, ateroscl erosis, hipertension, insufi ciencia c ardiaca c ongestiva, estad o
edematoso, acidosis metabdlica, sindrome X, hiperuricemia, gota y nefritis.

7. Una composicion farmacéutica como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, que comprende
al me nos un farmaco s eleccionado del grupo que comprende un p otenciador de la s ensibilidad a la insulina, un
inhibidor de | a absorcién de glucosa, una biguanida, un p otenciador de la secrecién de insulina, un inhi bidor del
SGLT2, unain sulina o un analogo de insulina, un antagonista de | os re ceptores de glucagoén, un estimulante del
receptor quinasa de la ins ulina, un inhibidor de la tripeptidilpeptidasa Il, un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV, un
inhibidor de | a proteina tiros ina fosfatasa-1B, un inh ibidor de la gl ucégeno fosforilasa, un inhibidor de la glucosa-6-
fosfatasa, un inhibidor de la fructosa bisfos fatasa, un inhibidor de la piruvato d eshidrogenasa, u n inhibidor de la
gluconeogénesis hep atica, el D-quiroinositol, un inhi bidor de glucdgeno sintasa quinasa-3, el pé ptido 1 similar al

glucagon, un analogo del péptido 1 similar al glucagon, un agonista del péptido 1 similar al glucagén, la amilina, un
analogo de amilina, un a gonista de la am ilina, un inhibidor de la a Idosa reductasa, un i nhibidor de | a formacion de
productos fina les de la  glucosilaciéon ava nzada, un inhibidor d e la pr oteina qui nasa C, un antag onista d e los
receptores del acido y-aminobutirico, un antagonista de los canales de sodio, un inhibidor del factor de transcripcion
NF-kB, u n in hibidor d e la p eroxidacion d e los lipi dos, un inh ibidor de la di peptidasa acid a as ociada ala o N-
acetilacion, el factor de cr ecimiento | semejante a lainsulina, el factor de crecimiento plaquetario, un analogo 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-metilidantoina, EGB-7 61, bim oclomol, sulo dexida, Y-128, un inhibidor de la
hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa, un derivado del acido fibrico, un agonista de los receptores adrenérgicos
B3, 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 i6n d e colester ol, un inhi bidor de | alipas a, uni nhibidor de la proteina de
transferencia de triglic éridos microsomal, uninh ibidor de la lip ooxigenasa, u ninhi bidor de la carnitin a
palmitoiltransferasa, un inhibidor de la escu aleno sintasa, un potenciador de los receptores de lipoproteinas de baja
densidad, un derivado d el acido nicotinico, un s ecuestrante d e ac idos bil iares, un in hibidor de | cot ransportador
sodio/acidos biliares, un inhibidor de la proteina de transferencia 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 Il, 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
agente bloqueador de | s impatico, u n agente anti hipertensivo de acci 6n central, un ago nista de los receptores
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adrenérgicos oz, un age nte antiplaquetario, un i nhibidor de la sintesis de acido urico, un agente uricosurico y un
alcalinizante urinario;

8. Un derivado de pirazol representado por la férmula general:

N-N
RIA/

en la que

R™ represe nta un atomo d e hi dréogeno, un gr upo a lquilo Cisqu e puedetener1 a3 gruposs eleccionados
independientemente entre e | 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 C,.s que
puede tener 1 a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre el siguiente gru po de s ustituyentes (A 1), un
grupo cicloalquilo Cs.g que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (A1), un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente e ntre el
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 Q* y ™ representa un grupo seleccionado entre

| | ‘ I '
o. .0 HO 0.0 HO O 0 HO’ 0.0

OH ho Y "oH , HO -
OH ’ OH . OH y OH

que tiene un grupo protector, y el otro re presenta (i) un g rupo representado por la férmula: -Z AAr, enla que Ar?
representa un grup o arilo Cs.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de s ustituyentes (B1 )oungru po heter oarilo Cioquep uedeten er1a 3grup oss eleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (B1); y z* representa -O-, -S- 0 -NY A (donde %
representa un atomo de hidr 6égeno, un grupo alquilo C1.s 0 un grupo protector), (ii) un grupo amino ciclico alifatico
que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1) o (iii)
un grupo amino ciclico aromatico que pude tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente
grupo de sustit uyentes (B1); RA representa un gru po cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo arilo Cs.10 que puede tener 1 a 3 grupos
seleccionados ind ependientemente entre el siguiente grup o 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 C19 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el si guiente grupo de
sustituyentes (B1);

[grupo de sustituyentes (A1)]:

un atomo de h alégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, -G " .0G®, -sG*, -N(G 2B)2, -C(=O)G2A, -
C(=0)0G?, -C (=0)N(G?®),, -S(=0).G** -S(=0),0G*, -S(=0),N(G*®),, -S(=0)G™, -OC(=0)G™, -OC(=0)N(G ?®),, -
NHC(=0)G**, -0S(=0),", -NHS(=0),G"* y -C(=0)NHS(=0),G"*;

[grupo de sustituyentes (B1)]:

un atom o de halégeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 1A, -0 GZB, -SG 2B, -N( GZB)z, -G 3OG“A, -G 3N(G4A)2, -
C(=0)G*, -C( =0)0G?, C( =0)N(G?®),, -S( =0),G**, -S(=0) ,0G*, -S( =0):N(G*®),, - S(=0)G™, -0C(=0)G ", -

OC(=0)N(G?®),, -NHC(=0)G %A, -0S( =0),G™", -NHS(=0) ,G™y - C(=O)NHS(=0),G™; en el grupo anteri ord e
sustituyentes (A1) y/o (B1),

G" representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C,.6 que puede tener de 1 a 3 grupos iguales o diferentes
seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1) un grupo alquinilo C2.6 que puede tener 1 a 3 grup os
seleccionados ind ependientemente entre e | sigui ente gr upo de sustitu yentes (C1), un grupo cic loalquilo C3s que
puede tener 1 a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el sigui ente grupo de s ustituyentes (C1), u n
grupo aril o C .10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C29 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) oun  grupo heter oarilo C 19qu e pue detener1a3gru pos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

(cha representa un atomo  de hi drégeno, un gru po a Iquilo C 16 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grupo alquenilo C,.s que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo Cz6 que
puede tener 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 Cs.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (C1), un gr upo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados in dependientemente entre e |
siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C.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
grquos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

G? representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C 16 que puede tener 1 a3 grupos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C,. que puede
tener 1 a 3 grupos igu ales o diferentes seleccionados entre el sig uiente gru po de sustituyentes (C1), un grupo
alquinilo C 2.5 que pu edete ner1 a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el  siguiente grup o de
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3z.g 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 0 C 6.10 que p uede tener 1 a 3 grupos  seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C,.9 que puede tener
1a3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de sust ituyentes ( C1) oun  grupo
heteroarilo C 1.9 que pu ede tener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de
sustituyentes (D1); y con la condicién de que G*® puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G*® enlos
sustituyentes;

G° representa un grupo alquilo Ci.¢;

G*" representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a3gru 4pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguientegrupo de sustituyentes (C1), y con la condicién de que G A puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2
o mas G* en los sustituyentes;

[grupo de sustituyentes (C1)]:

un atomo d e halégeno, un grupo nitro, un grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5, -0 GsA, -SG 6A, -N(G 6A)z, -C(=Og G6, -
C(=0)0G®, -C(= O)N(G®)2, -S(=0) 2G°, - S(=0)20G?, - S(=0):N(G),, -S(=0) G®, -OC(=0)G °, -OC (=O)N(G™),, -
NHC(=0)G®, -OS(=0),G®, -NHS(=0),G’ y -C(=0)NHS(=0),G"; y

[grupo de sustituyentes (D1)]:

un atom o de halégeno, un grupo nitro, u n gru po ci ano, -G °, -0G **, -SG  -N(G®),, -C(=0)G 6 - C(=0)0G®, -
C(=0)N(G*),, -S(=0) 2G®, -S(=0) ,0G°, -S(=0) 2N(G®),, -S(=0)G °, -OC(=0)G °, -OC(=0)N(G %)z, -NHC(=0)G ®, -
OS(=O)2G5, -NHS(=O)2G5 y -C(=O)NHS(=0),G”; en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1),

G° representa un grupo alquilo C 1., un grup o alquenilo C2., un alqu inilo Cs., un grup o cicloalquilo C3.s, un grup o
arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo Cs.¢ 0 un grupo heteroarilo C1.g; y

G° representa un atomo de hidr6geno, un grup o alquilo C 1.6, un grupo alquenilo Cz6, un alquinilo C 26, un grupo
cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C1.g;

G representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s, un grupo alquenilo Cz.6, un alquinilo
Ca.6, un grupo cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C+.9, y con
la condicién de que G puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o mas G A en los sustituy entes; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos

donde la expresion "grupo heteroarilo C1.9" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 4
heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la p osicién de unidn, seleccionados entre un atomo d e oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo estd condensado con un heterociclo
o carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros.

9. Un derivado de pirazol representado por la formula general:
RA
QA
7z > T8
: N-N
R

en la que

R'™ represe nta un atomo d e hi drégeno, un gr upo a Iquilo Ci.squ e puedetener1 a3 gruposs eleccionados
independientemente entre e | siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grup o alquenilo C,.s que pu ede tener1a 3

grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), un grupo alquinilo C,.6 que
puede tener 1 a 3 grupos s eleccionados i ndependientemente entre el siguiente gru po de s ustituyentes (A 1), un
grupo cicloalquilo Cs.s que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (A1), un grupo arilo Ce.10 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de sustituyentes (B1), un g rupo heterocicloalquilo C29 que puede tener 1 a 3 grup os seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (A1), o un grupo heteroarilo C19 que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1);

uno de Q° y T8 representa un grupo hidroxi, y el otro representa (i) un grupo representado por la férmula: -Z*-Ar*, en
la que Ar* representa un grupo arilo Ce.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 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1); y

z» representa- O-, -S- 0 -NY A (donde Y " representa un atomo de hidrégeno, un gru po alq uilo C 16 0 un gru po
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protector), (ii) un grupo amino ciclico alifatico que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre
el siguiente grupo de s ustituyentes (A1) o (iii) un grupo amin o ciclico aromatico que puede tener 1a 3 grupos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1);

R* representa un grupo cicloalquilo C3.s que puede tener 1 a 3 gr upos seleccionados independientemente entre el
siguiente grupo de s ustituyentes (A1), u ngru po ariloC s.ioque p uedeten er1 a3 gr upos selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (B1), un grupo h eterocicloalquilo C,.9 que puede tener
1a3gru pos selecci onados inde pendientemente entre el sig uiente g rupo d e sustit uyentes (A 1), oungru po
heteroarilo C 1.9 que pu ede tener1a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de
sustituyentes (B1);

[grupo de sustituyentes (A1)]:

un atomo de h alégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oxo, -G " .0G®, -sG%, -N(G 2B)2, -C(=O)G2A, -
C(=0)0G?, -C(=0)N(G?),, -S(=0)G?#, -S(=0),0G*, -S(=O)2N£\GZB)2, -S(=0)G™, -OC(=0)G ", -OC(=0)N(G %), -
NHC(=0)G*, -0S(=0),G™, -NHS(=0),G™ y -C(=0)NHS(=0),G™%;

[grupo de sustituyentes (B1)]:

un atom o de halégeno, u n grupo nitro, u n gru po ci ano, -G 1A, -0 GZB, -SG 2B, —Ng GZB)z, -G 3OG“A, -G 3N(G4A)2, -
C(=0)G*, -C( =0)OG?, -C(= O)N(G*®),, -S(= 0),G*, -S (=0),0G*, - S(=0)N(G*®), -S(=0)G ", -0C(=0)G " -
OC(=0)N(G?),, -NHC(=0)G **, 0S( =0),G™, -NHS(=0) ,G™y - C(=O)NHS(=0),G™"; en el gr upo anteri ord e
sustituyentes (A1) y/o (B1),

G" representa un gru po alquilo C 1.6 que puede tener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente grupo de sustit uyentes (C1), un grupo alquenilo C..s que puede tener 1 a3 grupos iguales o difere ntes
seleccionados entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo C,.s que puede tener 1 a 3 grupos
seleccionados ind ependientemente entre e | sigui ente gr upo de sustitu yentes (C1), un grupo cic loalquilo C3s que
puede tener 1 a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el sigui ente grupo de s ustituyentes (C1), u n
grupo aril o C .10 que pue de tener 1 a 3 grupos s eleccionados in dependientemente e ntre el si guiente grupode
sustituyentes (D1), un grupo heterocicloalquilo C29 que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
entre el si guiente gru po d e sustitu yentes (C1) oun  grupo heter oarilo C 19 qu e pue detener1a3gru pos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

(cha representa un atomo  de hi drégeno, un gru po a Iquilo C 16 qu e p uede tener 1 a 3 grup os selecci onados
independientemente entre el siguiente grupo de s ustituyentes (C1), un grupo alquenilo C2s que puede tener 1 a 3
grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquinilo Cz6 que
puede tener 1 a 3 grup os s eleccionados i ndependientemente e ntre el sigui ente grupo de s ustituyentes (C1), u n
grupo cicloalquilo Cs.g que puede tener 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de
sustituyentes (C1), un gr upo arilo Ces.10 que puede tener 1 a 3 gru pos seleccionados independientemente entre e |
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 C19 que puede tener 1 a 3
grquos seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (D1);

G? representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C 16 que puede tener 1 a3 grupos
seleccionados independientemente entre el siguiente grupo de sustituyentes (C1), un grupo alquenilo C,. que puede
tener 1 a 3 grupos seleccionados ind ependientemente entre el si guiente grup o de sus tituyentes (C 1), un gru po
alquinilo C 26 que pu edete ner1 a 3 grupos sel eccionados i ndependientemente entre el  siguiente grup o de
sustituyentes (C1), un grupo cicloalquilo C3s.g 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 0 C 6.1o 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
1a3 grupos selecc ionados ind ependientemente e ntre el si guiente grupo de sust ituyentes (C1)oun grupo
heteroarilo C 1.9 que pu ede tener 1 a 3 gr upos se leccionados in dependientemente e ntre el sig uiente grupo de
sustituyentes (D1); y con la condicion de que G?® puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o mas G® en los
sustituyentes;

G* representa un grupo alquilo C1.;

G* representa un gru po alquilo C 1.6 que puedetener 1a 3 gru pos seleccionados ind ependientemente entre el
siguiente grupo de sustituyentes (C1) y con la condicion de que G*" puedan ser iguales o diferentes cuando haya 2 o
mas G** en los sustituyentes;

[grupo de sustituyentes (C1)]:

un atomo d e halégeno, un grupo nitro, un grupo ci ano, un gru po o xo, -G 5 -0G*™, -sG -N(G 6A)2, -C(=Og G®, -
C(=0)0G®, -C(= O)N(G®*), -S(=0) 2G°, - S(=0),0G°, - S(=05)2N(G6A)2, -S(=0) G®, -OC(=0)G °, -OC (=0)N(G™),, -
NHC(=0)G?, -0OS (=0),G°, -NHS(=0),G’ y -C(=0)NHS(=0),G"; y

[grupo de sustituyentes (D1)]:

un atomo de halégeno, u n grup o nitro, u n grup o cia no, -G ® .0G* -SG -N(G 6A)2, -C(=O%G 6. C(=O)OG6A, -
C(=0)N(G*), -S(=0) 2G°, - S(=0),0G®, - S(=0)2N(G*), -S(=0) G®, -OC(=0)G °, -OC (=0)N(G"*); -NHC(=0)G ¢, -
0S(=0),G’, -NHS(=0),G° y -C(=0)NHS(=0),G": en el grupo de sustituyentes (C1) y/o (D1),

G® representa un grupo alquilo C1.s, un grup o alquenilo C2.s, un grupo alquinilo Cz6, un grupo cicloalquilo Cs.s, un
grupo arilo Cs.10, un grupo heterocicloalquilo C.9 0 un grupo heteroarilo C1.g; y

G° representa un atomo de hidr égeno, un grup o alquilo C 16, un grupo alquenilo Cz6, un alquinilo C 2.6, un grupo
cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo Cs.¢ 0 un grupo heteroarilo C1.g; y

G* representa un grupo protector, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s, un grupo alquenilo Cy.6, un alquinilo
Ca.6, un grupo cicloalquilo Cs.g, un grupo arilo Ce.10, un grupo heterocicloalquilo C,.9 0 un grupo heteroarilo C4.9, y con
la condicién de que G puedan ser iguales o difer entes cuando haya 2 o mas G A en los sustituy entes; o una sal
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farmacéuticamente aceptable de los mismos
donde la expresién "grupo heteroarilo C1.¢" se refiere a un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 a 4
heteroatomos iguales o difer entes, distintos de la p osicion de unién, seleccionados entre un atomo d e oxigeno, un

atomo de azufre y un atomo de nitrégeno en el anillo, o dicho grupo heteroarilo estd condensado con un heterociclo
o carbociclo aromatico de 5 6 6 miembros.
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