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“DERIVADOS DE PIRAZOL, PROMEDICAMENTO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, AGENTES TERAPEUTICOS E USO MEDICINAL”

Campo Técnico

A presente invengcdo se refere a derivados de
pirazol, sals farmaceuticamente aceitdveis deste ou promedi-
camentos deste que sao Uteis como medicamentos, composigdes
farmacéuticas compreendendo estes, usos farmacéuticos deste
e intermedidrios para a produgdo deste.

Mais especificamente, a presente invencdo se
refere a derivados de pirazol que tém uma atividade
inibidora em SGLT1 humano, sais farmaceutlicamente aceiltavels
deste ou promedicamentos deste que s&o Uteis como agentes
para a prevengao ou tratamento de uma doenga associada com
hiperglicemia tails como diabetes, tolerdncia diminuida a
glicose, glicemia em jejum diminuida, complicacdes
diabéticas ou obesidade, composigdes farmacéuticas compreen-
dendo estes, usos farmacéuticos deste e intermedidrios para
a producdo deste.

Antecedentes Técnicos

O diabetes ¢é uma das doencas relacionadas com o
estilo de vida com antecedentes de alteracdo de hébitos de
alimentacdo e falta de exercicios. Portanto, terapias
dietéticas e de exercicios sao conduzidas em pacientes com
diabetes. Além disso, quando sao dificeis o seu controle
suficiente e o) seu desempenho continuo, conduz-se
simultaneamente o tratamento medicamentoso. Além disso, foi
confirmado por teste <clinico de grande escala que ¢é

necessdario se colocar em pratica um controle a longo prazo
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rigido do nivel de acguUcar sangliineo, de modo a impedir que
ocorram complicacbes em pacientes com diabetes e o avanco da
diabete por meio do tratamento (veja as Referéncias 1 e 2
abaixo). Além disso, muitos estudos epidemioldégicos sobre a
tolerdncia diminuida a glicose e sobre macroangiopatia
mostram que a tolerdncia diminuida a glicose como o tipo
fronteirico é também um fator de risco de macroangiopatia
assim como de diabetes. Assim, concentrou-se na necessidade
de se melhorar a Thiperglicemia pds-prandial (veja a
Referéncia 3 abaixo).

Recentemente, o desenvolvimento de diversos agentes
antidiabéticos vem progredindo com o fundo de um aumento
rédpido de pacientes com diabetes. Os 1inibidores de a-
glicosidase, por exemplo, que retardam a digestdo e absorcao
de carboidratos no intestino delgado, sdo usados para
melhorar a hiperglicemia péds-prandial. Foil também relatado
que acarbose, um de inibidores de a-glicosidase, tem um
efeito de prevenir o retardar a incidéncia de diabetes por
aplicacdo a pacientes com uma tolerédncia diminuida a glicose
(veja a Referéncia 4 abaixo). No entanto, como os inibidores
de a-glicosidase ndo afetam niveis elevados de glicose por
ingestdo de um monossacarideo de glicose (veja a Referéncia
5 abaixo), com as composigdes alteradas de acgucares nas
refeicbes, era desejavel se desenvolver agentes que
exercessem uma gama mais ampla de atividades que inibissem a
absor¢cdo de carboidratos.

Neste interim, constatou-se que SGLT1l, transpor-

tador 1 de glicose dependente de sdédio, existe no intestino
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delgado que controla a absorcdao de carboidratos. Foi também
relatado que a insuficiéncia de absorcdao de glicose e de
galactose surge em pacientes com uma disfuncdo devida a
anormalidades congénitas de SGLT1 humano (veja as Referén-
cias 6-8, abaixo). Além disso, foi confirmado que SGLT1l esta
implicado na absorcdo de glicose e de galactose (veja as
Referéncias 9 e 10 abaixo).

Além disso, foi confirmado que hd um aumento de
RNAm e da proteina de SGLT1, e hd uma aceleracdo da absorcédo
de glicose em ratos OLETF e em ratos com sintomas diabéticos
induzidos por estreptozotocina (veja as Referéncias 11 e 12
abaixo). Geralmente em pacientes com diabetes, hd um aumento
na digestdo e na absorgdo de carboidratos. Foi confirmado,
por exemplo, que hd um aumento extremamente grande de RNAm e
da proteina de SGLT1 no intestino delgado humano (veja a
Referéncia 13 abaixo).

Portanto, blogueando-se uma atividade de SGLT1
humano, inibe-se a absorcdo de carboidratos tais como
glicose no intestino delgado, podendo-se, portanto,
subseqglientemente prevenir o aumento do nivel sangliineo de
agucar. Mais especialmente, considera-se que o retardamento
da absorgdo de glicose com base no mecanismo citado acima é
efetivo para normalizar a hiperglicemia pds-prandial. Além
disso, uma vez que se considera que o aumento de SGLT1 no
intestino delgado contribuli para o aumento de absorcdo de
carboidratos, ¢é desejavel um rapido desenvolvimento de
agentes, que tenham uma atividade inibidora potente sobre o

SGLT1 humano, para a prevencdo ou o tratamento de diabetes.
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Referéncia 1: The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group, N. Engl. J.Med., 1993.9,
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Referéncia 4: Jean-Louils Chiasson e 5 colabora-
dores, Lancet, 2002.6, Vol.359, No0.9323, pp.2072-2077;

Referéncia 5: Hiroyuki, ODAKA e 3 colaboradores,
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1992, Vol.45, N° 1, pp.27-31;
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No.19, pp.552-554;
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res, Saishin Igaku, 1996.1, Vol.51, No.l, pp.84-90;
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Nippon Rinsho, 1997.8, Vol.55, No.8, pp.2131-2139;

Referéncia 9: Yoshikatsu, KANATI, Kidney and
Dialysis, 1998.12, Vol.45, edigdo extra, pp.232-237;

Referéncia 10: E. Turk e 4 colaboradores, Nature,
1991. 3, Vol. 350, pp.354-356;

Referéncia 11: Y.Fujita e 5 colaboradores, Diabe-
tologia, 1998,Vol.41, pp.1459-1466;

Referéncia 12: J.Dyer e 5 colaboradores, Bioche-
mical Society Transactions, 1997, Vol.25, p.479S;

Referéncia 13: J. Dyer e 4 colaboradores, American
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Journal of Physiology, 2002.2, Vo0l.282, No.2, pp.G241-G248

Descrigdo da Invengao

Os inventores da presente invencdo estudaram com
afinco para descobrir compostos que tivessem uma atividade
inibidora no SGLT1 humano. Como resultado, foi constatado
que determinados derivados de pirazol representados pela
férmula geral (I) abaixo apresentam uma atividade inibidora
no SGLT1 no intestino delgado e exercem uma atividade
inibidora excelente sobre o aumento do nivel sangliineo de
glicose, conforme mostrado abaixo, constituindo assim, a
base da presente invencéo.

A presente invencdo se destina a propor derivados
de pirazol inéditos que exercem uma atividade inibidora
excelente do aumento do nivel sangiineo de (glicose,
apresentando uma atividade inibidora em SGLT1 humano e
inibindo a absorcdo de carboidratos tais como glicose no
intestino delgado, sais farmaceuticamente aceitaveis deste
ou promedicamentos deste, e a propor composicdes
farmacéuticas compreendendo estes, usos farmacéuticos deste
e interme-diarios para a produgdo deste.

Isto é, a presente invencao se refere a

[1] um derivado de ©pirazol representado pela

férmula geral:
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em que

Rl representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila Ci-s, um grupo algquenila Cz-s, um grupo hidréxi
(alquila Cz26), um grupo cicloalquila Cz-7, um grupo (alquila
Ci-s) substituido com ciclo-alquila Cz-7, um grupo arila gue
pode ter 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes
selecionados do grupo gque consiste em um dtomo de halogénio,
um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um grupo algquila Cis e um
grupo alcdxi Ci-s, ou grupo aril(algquila Ci-s) gue pode ter 1
a 3 substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo
que consiste em um dtomo de halogénio, um grupo hidréxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci-¢ e um grupo alcdxi Ci-s no
anel;

um de Q e T representa um grupo representado pela

férmula:

HO -

HO “OH
OH
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ao passo que o outro representa um grupo alquila
Ci6, um grupo halo(alquila Cis), um grupo (algquila Ci¢)
substituido com alcdxi Ci-¢ ou um grupo ciclo-alquila Ciz-7;

R?2 representa um atomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo hidréxi, um grupo algquila Ci-s, um grupo
alcdéxi Ci-s, um grupo alquiltio Ci—¢, um grupo halo(alquila
Ci-6), um grupo halo(alcéxi Cis), um grupo (alcdéxi Ci-s)
substituido com alcdxi Ci-6, um  grupo (alcdxi Ca2-6)
substituido por ciclo-alquila Ciz-7 ou um grupo da férmula
geral: -A-R® em que A representa uma ligacgdo simples, um
dtomo de oxigénio, um grupo metileno, um grupo etileno, -
OCHz— ou -CHz0-; e R® representa um grupo ciclo-alquila Ciz-7,
um grupo hetero-cicloalquila Cz-s, um grupo arila que pode
ter 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes selecionados do
grupo gque consiste em um atomo de halogénio, um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci-s, um grupo
alcdéxi Ci-s, um grupo alquenildxi Cz-s, um grupo halo(alquila
Ci-6¢), um grupo hidréxi(algquila Ci-s), um grupo carboxila, um
grupo alcdéxi-carbonila Cz-7, um grupo ciano e um grupo nitro,
ou um grupo heterocarila que pode ter um substituinte
selecionado do grupo gue consiste em um atomo de halogénio e
um grupo alquila Ci-s;

X representa uma ligagdo simples, um atomo de
oxigénio ou um atomo de enxofre;

Y representa wuma ligagdo simples, um  grupo
alquileno Ci—s¢ ou um grupo alquenileno Cz-6, desde que X seja

uma ligag¢do simples quando Y for uma ligacdo simples;
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Z representa um grupo carbonila ou um grupo
sulfonila;

RY e R®> sdo 1iguais ou diferentes, representando
cada um deles um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Cis
que pode ter 1 a 3 grupos iguails ou diferentes selecionados
do grupo (i) de substituintes abaixo, ou entdo eles podem se
ligar em conjunto com o &atomo de nitrogénio wvizinho para
formar um grupo amino ciclico Czs que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
algquila Ci—¢ e um grupo hidrdxi(alquila Ci-);

R3, R® e R7 s&do iguais ou diferentes, e cada um
representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo alquila Ci—¢ ou um grupo alcdéxi Ci-s; e

grupo (i) de substituintes consiste em um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(algquil Ci—g)]amino, um
grupo ureido, um grupo sulfamida um grupo mono ou di(alquil
Ci-¢)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-¢)sulfamida, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci-s, um
grupo da férmula geral: —-CON(R?)R1? em que R® e R0 sdo iguais
ou diferentes, e cada um representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquila Ci-s que pode ter 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(algquil
Ci—¢) amino, um grupo mono ou dil[hidréxi(alquil Ci-¢)]amino,
um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-g)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci—¢ € um

grupo carbamoila, ou entdo eles se ligam juntamente com o
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atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino
ciclico Cz-s que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste em um grupo alguila Ci¢ e um grupo
hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo
heterociclo—-algquila Cz-6, um grupo arila que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um A&tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci—¢ € um grupo alcdxi Ci-g, um
grupo hetercarila gque pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz2-5, que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Ci—s e um grupo hidréxi(alquila Ci—s) e um grupo amino
ciclico aromatico Ci-z2 que pode ter um grupo alquila Ci-s como
um substituinte,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

[2] um derivado de pirazol, descrito em [l] acima
em que Y representa um grupo alguileno Ci-¢ Ou um grupo
algquenileno Cz5; um de R%* e R> representa um grupo alquila
Ci-6, que tem 1 a 3 grupos iguails ou diferentes selecionados
do grupo (i) de substituintes abaixo, representando o outro
um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquila Ci—¢ que pode ter
1l a 3 grupos iguais ou diferentes selecionados do grupo (i)
de substituintes abaixo: e o grupo (i) de substituintes
consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um grupo mono
ou di(alquil Ci-g)amino, um grupo mono ou dilhidréxi(alquil
Ci-¢) Jamino, um grupo ureido, um grupo sulfamida, um grupo

mono ou di(alquil Ci)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-
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g)sulfamida, wum grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil
sulfonilamino Ci-s, um grupo da férmula geral: —-CON(R?)R10 em
que R? e R0 sdo iguais ou diferentes, representando cada um
deles um &dtomo de hidrogénio ou um grupo algquila Ci—s gque
pode ter 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes selecio-
nados do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo
amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-g)amino, um grupo mono
ou dilhidréxi(alquil Ci-g)]amino, um grupo ureido, um grupo
mono ou di(alguil Ci-¢)ureido, um grupo acilamino Cz2-7, um
grupo alguil sulfonilamino Ci¢ € um grupo carbamoila, ou
entdo eles se ligam Jjuntamente com o 4&dtomo de nitrogénio
vizinho formam um grupo amino ciclico Cz¢ que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Cig € um grupo hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-
algquila Csz-7, um grupo heterociclo-alquila Cz-6, um grupo
arila que pode ter 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes
selecionados do grupo gque consiste em um atomo de halogénio,
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci—s e um
grupo alcdéxi Cis, um grupo hetercarila que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um atomo
de halogénio e um grupo alquila Ci-s, um grupo amino ciclico
Cz2-6, que pode ter um substituinte selecionado do grupo dque
consiste em um grupo alquila Cis e um grupo hidrdxi(alquila
Ci6) & um grupo amino ciclico aromatico Ci-z que pode ter um
grupo alquila Ci-s como substituinte, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste;

[3] um derivado de pirazol, descrito em [2] acima

em gque um de R? e R® representa um grupo algquila Ci-s que tem
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um grupo selecionado do grupo de substituintes (iA) abaixo e
©0 outro representa um atomo de hidrogénio; e o grupo de
substituintes (iA) é um grupo de férmula geral: —CON(R%:)R102
em que R e RI2 ge ligam juntamente com o &tomo de
nitrogénio wvizinho para formar um grupo amino ciclico Ca
que pode ter um substituinte selecionado do grupo que
consiste em um grupo alquila Cis e um grupo hidrdxi(alquila
Ci-¢), ou um sal farmaceuticamente aceitadavel deste;

[4] um derivado de pirazol, descrito em qualqguer
um de [1]-[3] acima em que X representa uma ligacdo simples;
e Y representa um grupo trimetileno ou um grupo 1-
propenileno, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

[5] um derivado de pirazol, descrito em qualquer
um de [1]-[3] acima em que X representa um &tomo de
oxigénio; e Y representa um grupo etileno ou um grupo
trimetileno, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

[6] um derivado de pirazol, descrito em [l] acima
em que X representa uma ligacdo simples; Y representa uma
ligagcdao simples; um de R* e R® representa um grupo alquila
Ci-¢ que tem 1 a 3 grupos iguais ou diferentes selecionados
do grupo de substituintes (iB) abaixo, o outro representa um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquila Ci-s que pode ter 1 a
3 grupos 1iguais ou diferentes selecionados do grupo de
substituintes (iB) abaixo; e o grupo de substituintes (iB)
consiste em um grupo ureido, um grupo sulfamida, um grupo
mono ou di(alquil Ci)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)sulfamida, um grupo algquil sulfonilamino Ci-s, um grupo da

férmula geral: —-CON(R°B)R10B em que um de R e RI0B representa
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um grupo alquila Ci—s que tem 1 a 3 substituintes iguais ou
diferentes selecionados do grupo que consiste em um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(algquil Ci—g)]amino, um
grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-s)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci—s € um
grupo carbamoila, representando o outro um Adtomo de
hidrogénio, wum grupo alquila Ci¢ que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um grupo hidrdéxi, um grupo amino, um grupo mono
ou di(alquil Ci-g)amino, um grupo mono ou dilhidréxi(alquil
Ci-¢) Jamino, um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-g)
ureido, um grupo acilamino Ca-7, um grupo alquil
sulfonilamino Ci—¢ e um grupo carbamoila, ou entdo eles se
ligam juntamente com o &atomo de nitrogénio vizinho para
formar um grupo amino ciclico Czs que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Cig € um grupo hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-
algquila Csz-7, um grupo heterociclo-alquila Cz-6, um grupo
arila que pode ter 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes
selecionados do grupo gque consiste em um atomo de halogénio,
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci—s e um
grupo alcdéxi Cis, um grupo hetercarila que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um atomo
de halogénio e um grupo alquila Ci-s, um grupo amino ciclico
C2-6 que pode ter um substituinte selecionado do grupo que
consiste em um grupo alquila Cis e um grupo hidrdxi(alquila

Ci6) & um grupo amino ciclico aromatico Ci—z que pode ter um
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grupo alquila Ci¢ como um substituinte, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste;

[7] um derivado de pirazol, descrito em qualqguer
um de [1]-[6] acima em que R! representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo hidréxi(alquila Cz2-6); T representa um

grupo representado pela férmula:

HO ~

HO “0OH
OH

Q representa um grupo alquila Cis, OU um grupo
halo{(alquila Cis); e R3, R® e R7 representa um 4&tomo de
hidrogénio, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

[8] um derivado de pirazol, descrito em gqualqguer
um de [1l]-[6] acima em que um de Q e T representa um grupo

representado pela férmula:

HO ~

HO “0OH
OH
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o outro representa um grupo alquila Ci-s, um grupo
halo(alquila Ci-s), um grupo (alquila Ci-s) substituido com
alcdéxi Ci-s ou com um grupo ciclo-alquila Cz-7, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste;

[9] um derivado de pirazol, descrito em [7] ou [8]
acima em que T representa um grupo representado pela

férmula:
HO R

HO “OH
OH

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste;

[10] um derivado de pirazol, descrito em [7] ou
[9] acima em que Q representa um grupo isopropila, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste;

[11] um promedicamento de um derivado de pirazol,
descrito em qualquer um de [1]-[10] acima ou de um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

[12] um promedicamento, descrito em [l1l] acima em

gque T representa um grupo representado pela férmula:

HO ~

HO “0OH
OH
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em que o grupo hidrdéxi na 42 posicao é substituido
por um grupo glico-piranosila ou um grupo galacto-
piranosila, ou o grupo hidréxi na 62 posicao € substituido
por um grupo glico-piranosila, um grupo galacto-piranosila,
um grupo acila Cz-7, um grupo acila Cz-7 substituido com
alcdédxi Cis, um grupo acila Cz-7 substituido por alcdxi
carbonila Cz-7, um grupo alcdéxi Cz-7—carbonila, um grupo
aril(alcédxi Cz-7—-carbonila) ou um grupo (alcdxi Co-7—
carbonila) substituido com alcdxi Ci-g;

[13] um derivado de pirazol, descrito em [1l] acima
qgue consiste em um composto selecionado do grupo abaixo:

4-[(4-{3-[1l-carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil] -pro-
pil}-2-metilfenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopro-
pil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi) —4-[(4-{3-[1-{[4-(2-
hidréxi-etil)piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)-etilcarbamo-
il]-propillfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{l1-[2-(dimetilamino)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-
propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol;

4-[(4-{3-[1-(2-aminoetilcarbamoil)-1-(metil)etil-
carbamoil]propil}fenil)metil]-3-(B-D-galacto-piranosil-6xi)-
5-isopropil-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1- (metil)etilcarbamoil}-propil)
fenillmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[1-{(4—(2-hi-

dréxi-etil)-piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)etil-carbamo-
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il]-propil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;
3-(B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}
—-propil)fenillmetil}-1H-pirazol;
3-(B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-isopropilpiperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etil-car-
bamoil}propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4-{3-[(S)-2-hidréxi
—1l-(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-
pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-4-[(4-{ (1E)-3-[(S)-2-
hidréxi-1-(metil)etilcarbamoil]lprop-l-enil}fenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(2-{1
—[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-
etdxi)-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-4-[(4-{2-[2-hidrdéxi-1,
l1-di—-(metil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-iso-
propil-1H-pirazol;
3—(B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—{[4—{2—hi—
dréxi-etil)-piperazinl-il]lcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]
etdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(2-{1
—[(piperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-etdxi)-2
—-metilfenil]metil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1
—[(piperazin-1l-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propil) -

2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;
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3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1
—[(piperazin-1-il)carbonil)-1-(metil)etilcarbamoil}-propdxi)
—-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—-4-[(4—{3-[1-{[4-(2-hi-
dréxi-etil)-piperazin-1-illcarbonil)-1-(metil)etil-carbamo-
il]lpropdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1
—[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etil-carbamoil)
propdéxi)—-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-1-(3-hidréxi-propil) -
S5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)
etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propd—
xi)-2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;

4-{[2-fltbor-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)-etilcarbamoill}propil)fenillmetil}-3-(B-D-galacto-pi-
ranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol;

4-{[2-cloro-4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)-etilcarbamoillpropil)fenillmetil}-3-{P-D-glico-pira-
nosildéxi)-5-isopropil-l1H-pirazol e sais farmaceuticamente
aceitdavels deste;

[14] um derivado de pirazol, descrito em [13] acima
qgue consiste em um composto selecionado do grupo abaixo:

3-(B-D-galacto-piranosiléxi) —4-[(4-{3-[1-{[4-(2-
hidréxi-etil)piperazin-1-il]lcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]
—propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
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{l[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propil)
—fenillmetil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)—-4-[(4—{3-[1-{[4-(2-hi-
dréxi-etil)-piperazin-l-il]lcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]
—-propil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}
—-propil)fenillmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(2-{1
—[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-
etdxi)-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;

3—(B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—{[4—(2—hi—
dréxi-etil)-piperazin-l-il]lcarbonil}-1-(metil}etilcarbamoil]
—etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-[2-{1
—[(piperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-etdxi)-2
—-metilfenil]metil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1
—[(piperazin-1l-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propil) -
2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;
3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1
—[(piperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propdxi)
—-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propd—
xi)-2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;

4-{[2-fltbor-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)-etilcarbamoill}propil)fenillmetil}-3-(B-D-galacto-
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piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol e sais farmaceuti-
camente aceitdveis deste.

[15] uma composigdao farmacéutica, compreendendo
como um ingrediente ativo um derivado de pirazol, descrito
em qualquer um  dos itens [1]1-[14] acima, um  sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou um promedicamento
deste;

[16] um inibidor de SGLT1 humano, compreendendo
como um ingrediente ativo um derivado de pirazol descrito em
qualquer um dos itens [1]1-[14], um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste ou um promedicamento deste;

[17] um agente para a inibicdo de hiperglicemia
pdés—-prandial, compreendendo como um ingrediente ativo um
derivado de pirazol descrito em qualquer um dos itens [1]-
[14], wum sal farmaceuticamente aceitdvel deste ou um
promedicamento deste;

[18] um agente para a prevencao ou tratamento de
uma doenca associada com hiperglicemia, compreendendo como
um ingrediente ativo um derivado de pirazol descrito em
qualquer um dos itens [1]1-[14], um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste ou um promedicamento deste;

[19] um agente para a prevencdo ou tratamento,
descrito em [18] acima, sendo a doencga associada com
hiperglicemia uma doenca selecionada do grupo que consiste
em diabetes, toleréncia diminuida a glicose, complicagdes
diabéticas, obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, disturbio do
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metabolismo dos lipidios, aterosclerose, hipertensao,
faléncia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia e gota;

[20] um agente para a inibicdo do avangco de
tolerdncia diminuida a glicose ou de glicemia diminuida em
jejum para o diabetes em um paciente, compreendendo como um
ingrediente ativo wum derivado de pirazol, descrito em
qualquer um dos itens [1]1-[14], um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste ou um promedicamento deste;

[21] um agente para a prevencao ou tratamento de
uma doenga associada com o aumento do nivel de galactose no
sangue, compreendendo como um ingrediente ativo um derivado
de pirazol, descrito em qualquer um dos itens [1]-[14], um
sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um promedicamento
deste;

[22] um agente para a prevencdo ou tratamento,
descrito em [21] acima, sendo a doenca associada com o
aumento do nivel sangiiineo de galactose galactosemia;

[23] uma composigdo farmacéutica, descrito em [15]
acima em que a forma de dosagem ¢ uma formulagdo de
liberacdo sustentada;

[24] um agente, descrito em qualquer um dos itens
[16]-[22] acima em que a forma de dosagem é uma formulacgao
de liberacdo sustentada;

[25] um método para a prevengao ou tratamento de
uma doenca associada com hiperglicemia e que compreende a
administracdo de uma quantidade efetiva de um derivado de

pirazol, descrito em qualquer um dos itens [1]-[14] acima,
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um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um
promedicamento deste;

[26] um método para a inibig¢do do avancgo de
tolerdncia diminuida a glicose para o diabetes em um
paciente, que compreende a administracdo de uma gquantidade
efetiva de um derivado de pirazol descrito em qualquer um de
[1]1-[14] acima em gue, um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste ou um promedicamento deste;

[27] um uso de um derivado de pirazol, descrito em
gualquer um dos itens [1]1-114] acima, de um  sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou de um promedicamento
deste, para a fabricacdo de uma composicdo farmacéutica para
a prevengcdo ou tratamento de uma doenga associada com
hiperglicemia;

[28] um uso de um derivado de pirazol, descrito em
gualquer um dos itens [1]1-114] acima, de um  sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou de um promedicamento
deste, para a fabricacdo de uma composicdo farmacéutica para
a inibicdo do avango de tolerdncia a glicose diminuida para
o diabetes em um paciente;

[29] uma combinagdo farmacéutica, que compreende
(A) um derivado de pirazol, descrito em qualquer um de [1]-
[14] acima, um sal farmaceuticamente aceitdvel deste ou um
promedicamento deste, e (B) pelo menos um membro selecionado
do grupo que consiste em um intensificador de sensibilidade
a insulina, um inibidor de absorg¢do de glicose, uma
biguanida, um intensificador de secrec¢do de insulina, um

inibidor de SGLT2, uma insulina ou andlogo de insulina, um
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antagonista de receptor de glucagon, um estimulante de
guinase de receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil
peptidase II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um
inibidor de tirosina fosfatase-1B de proteina, um inibidor
de glicogénio fosforilase, um inibidor de glicose 6-
fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase, um inibidor
de piruvato desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese
hepatica, D-quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase
quinase-3, peptideo-1 semelhante a glucagon, um andlogo de
peptideo-1 semelhante a glucagon, um agonista de peptideo-1
semelhante a glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um
agonista de amilina, um inibidor de aldose reductase, um
inibidor de formacdo de ©produtos finais de glicacéo
avangada, um inibidor de proteina quinase C, um antagonista
de receptor de 4&cido y-aminobutirico, um antagonista de
canal de sdédio, um inibidor de fator NDF-KB de transcricgao,
um inibidor de lipidio peroxidase, um inibidor de
dipeptidase de &cido N-acetilado o-ligado, fator de
crescimento I semelhante a insulina, fator de crescimento
derivado de plaquetas, andlogo de fator de <crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento epidermal, fator
de crescimento nervoso, um derivado de carnitina, uridina,
5-hidréxi-1-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol,
sulodexide, Y-128, antidiarréicos, catarticos, um inibidor
de reductase de hidrdéxi-metilglutarila coenzima A, um
derivado do &cido fibrico, um agonista de Ps-adrenoceptor,
um inibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferase,

probcol, um agonista de receptor de horménio de tiredide, um
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inibidor de absorcdo de colesterol, um inibidor de lipase,
um inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideos
microssbémicos, um inibidor de lipoxigenase, um inibidor de
carnitina palmitoil-transferase, um inibidor de esqualeno
sintase, um intensificador de receptor de lipoproteina de
baixa densidade, um derivado de 4&dcido nicotinico, um
seqliestrante de dcido biliar, um inibidor de co-transportador
de sédio/acido biliar, um 1nibidor de proteina de
transferéncia de éster de colesterol, um supressor de
apetite, um inibidor de enzima conversora de angiotensina,
um 1inibidor de endopeptidase neutra, um antagonista de
receptor de angiotensina II, um inibidor de enzima
conversora de endotelina, um antagonista de receptor de
endotelina, um agente diurético, um antagonista de calcio,
um agente anti-hipertensivo vasodilatador, um agente
blogueador simpdtico, um agente anti-hipertensivo de atuacgdo
central, um agonista de Ogz—adrenoceptor, um agente anti-
plagquetas, um inibidor de sintese do &cido Urico, um agente
uricosUrico e um alcalinizante urindrio;

[30] um método para a prevengao ou tratamento de
uma doenca associada com hiperglicemia, dque compreende a
administragcdo de uma quantidade efetiva de (A) um derivado
de pirazol, descrito em qualgquer um dos itens [1]-[14]
acima, de um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou de um
promedicamento deste, e de (B) pelo menos um membro
selecionado do grupo que consiste em um intensificador de
sensibilidade a insulina, um inibidor de absorcdo de

glicose, uma biguanida, um intensificador de secregao de
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insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou analogo de
insulina, um antagonista de receptor de glucagon, um
estimulante de quinase de receptor de insulina, um inibidor
de tripeptidil peptidase II, wum inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de tirosina fosfatase-1B de
proteina, um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor
de glicose 6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase,
um inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, um inibidor de
glicogénio sintase quinase-3, peptideo-1 semelhante a
glucagon, um andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon, um
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um inibidor de
aldose reductase, um inibidor de formacdo de produtos finais
de glicagdo avancada, um inibidor de proteina quinase C, um
antagonista de receptor de 4dcido y-aminobutirico, um
antagonista de canal de sédio, um inibidor de fator NDF-KB
de transcrigdo, um inibidor de lipidio peroxidase, um
inibidor de dipeptidase de acido N-acetilado 0O-ligado, fator
de crescimento I semelhante a insulina, fator de crescimento
derivado de plaquetas, andlogo de fator de <crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento epidermal, fator
de crescimento nervoso, um derivado de carnitina, uridina,
5-hidréxi-l-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexi-
de, Y-128, antidiarréicos, catdrticos, um inibidor de
reductase de hidréxi-metilglutarila coenzima A, um derivado
do dcido fibrico, um agonista de Ps-adrenoceptor, um

inibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferase,
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probcol, um agonista de receptor de hormdénio de tiredide, um
inibidor de absorcdo de colesterol, um inibidor de lipase,
um inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideos
microssbémicos, um inibidor de lipoxigenase, um inibidor de
carnitina palmitoil-transferase, um inibidor de esqualeno
sintase, um intensificador de receptor de lipoproteina de
baixa densidade, um derivado de 4&dcido nicotinico, um
seqliestrante de dcido biliar, um inibidor de co-transportador
de sdédio/acido biliar, um inibidor de proteina de transfe-
réncia de éster de colesterol, um supressor de apetite, um
inibidor de enzima conversora de angiotensina, um inibidor
de endopeptidase neutra, um antagonista de receptor de
angiotensina II, wum inibidor de enzima conversora de
endotelina, um antagonista de receptor de endotelina, um
agente diurético, um antagonista de cdlcio, um agente anti-
hipertensivo vasodilatador, um agente bloqueador simpatico,
um agente anti-hipertensivo de atuacdo central, um agonista
de Ok—-adrenoceptor, um agente anti-plaquetas, um inibidor de
sintese do 4&cido urico, um agente uricosuUrico e um
alcalinizante urindrio;

[31] um método para a inibicdo do avango da
tolerdncia a glicose diminuida para o diabetes em um
paciente, que compreende a administracdo de uma gquantidade
efetiva de (A) um derivado de pirazol, descrito em qualquer
um de [1]1-[14] acima, de um sal farmaceutlicamente aceitdvel
deste ou de um promedicamento deste e de (B) pelo menos um
membro selecionado do grupo que consiste em um intensificador

de sensibilidade a insulina, um inibidor de absorcado de
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glicose, uma biguanida, um intensificador de secregao de
insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou analogo de
insulina, um antagonista de receptor de glucagon, um
estimulante de quinase de receptor de insulina, um inibidor
de tripeptidil peptidase II, wum inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de tirosina fosfatase-1B de
proteina, um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor
de glicose 6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase,
um inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, um inibidor de
glicogénio sintase quinase-3, peptideo-1 semelhante a
glucagon, um andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon, um
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um inibidor de
aldose reductase, um inibidor de formacdo de produtos finais
de glicagdo avancada, um inibidor de proteina quinase C, um
antagonista de receptor de 4dcido y-aminobutirico, um
antagonista de canal de sédio, um inibidor de fator NDF-KB
de transcrigdo, um inibidor de lipidio peroxidase, um
inibidor de dipeptidase de acido N-acetilado 0O-ligado, fator
de crescimento I semelhante a insulina, fator de crescimento
derivado de plaquetas, andlogo de fator de <crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento epidermal, fator
de crescimento nervoso, um derivado de carnitina, uridina,
5-hidréxi-l-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexi-
de, Y-128, antidiarréicos, catdrticos, um inibidor de
reductase de hidréxi-metilglutarila coenzima A, um derivado

do 4&cido fibrico, um agonista de B3—adrenoceptor, um
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inibidor de acil-coenzima A colesterol aciltransferase,
probcol, um agonista de receptor de hormdénio de tiredide, um
inibidor de absorcdo de colesterol, um inibidor de lipase,
um inibidor de proteina de transferéncia de triglicerideos
microssbémicos, um inibidor de lipoxigenase, um inibidor de
carnitina palmitoil-transferase, um inibidor de esqualeno
sintase, um intensificador de receptor de lipoproteina de
baixa densidade, um derivado de 4&dcido nicotinico, um
seqgliestrante de acido biliar, um inibidor de co-—
transportador de sédio/écido biliar, um inibidor de proteina
de transferéncia de éster de colesterol, um supressor de
apetite, um inibidor de enzima conversora de angiotensina,
um 1inibidor de endopeptidase neutra, um antagonista de
receptor de angiotensina II, um inibidor de enzima
conversora de endotelina, um antagonista de receptor de
endotelina, um agente diurético, um antagonista de calcio,
um agente anti-hipertensivo vasodilatador, um agente
blogueador simpdtico, um agente anti-hipertensivo de atuacgdo
central, um agonista de Ogz—adrenoceptor, um agente anti-
plagquetas, um inibidor de sintese do &cido Urico, um agente
uricosUrico e um alcalinizante urindrio;

[32] um wuso de (A) um derivado de pirazol,
descrito em qualquer um dos itens [1]1-[14], de um sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou de um promedicamento
deste, e de (B) pelo menos um membro selecionado do grupo
qgue consiste em um 1intensificador de sensibilidade a
insulina, um inibidor de absorcdo de glicose, uma biguanida,

um intensificador de secrecdo de insulina, um inibidor de
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SGLT2, uma insulina ou andlogo de insulina, um antagonista
de receptor de glucagon, um estimulante de quinase de
receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil peptidase
II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um inibidor de
tirosina fosfatase-1B de proteina, um inibidor de glicogénio
fosforilase, um inibidor de glicose 6-fosfatase, um inibidor
de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato desidroge-
nase, um inibidor de gliconeogénese hepatica, D-
guiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase quinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, um andlogo de peptideo-1
semelhante a glucagon, um agonista de peptideo-1 semelhante
a glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um agonista de
amilina, um inibidor de aldose reductase, um inibidor de
formacdo de produtos finais de glicag¢do avancada, um
inibidor de proteina quinase C, um antagonista de receptor
de &cido y-aminobutirico, um antagonista de canal de sdédio,
um inibidor de fator NDF-KB de transcricdo, um inibidor de
lipidio peroxidase, um inibidor de dipeptidase de &cido N-
acetilado o-ligado, fator de <crescimento I semelhante a
insulina, fator de crescimento derivado de plaquetas,
andlogo de fator de crescimento derivado de plaquetas, fator
de crescimento epidermal, fator de crescimento nervoso, um
derivado de carnitina, wuridina, 5-hidréxi-l-metil-hidantoina,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, antidiarréicos,
catdrticos, um inibidor de reductase de hidréxi-metilgluta-
rila coenzima A, um derivado do dcido fibrico, um agonista
de B3—adrenoceptor, um inibidor de acil-coenzima A

colesterol aciltransferase, probcol, um agonista de receptor
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de hormbénio de tiredide, wum inibidor de absorgao de
colesterol, um inibidor de lipase, um inibidor de proteina
de transferéncia de triglicerideos microssdémicos, um
inibidor de lipoxigenase, um inibidor de carnitina palmitoil
—transferase, um inibidor de esqualeno sintase, um
intensificador de receptor de lipoproteina de baixa
densidade, um derivado de acido nicotinico, um seqgliestrante
de &cido Dbiliar, um inibidor de co-transportador de
sédio/acido biliar, um inibidor de proteina de transferéncia
de éster de colesterol, um supressor de apetite, um inibidor
de enzima conversora de angiotensina, um inibidor de
endopeptidase neutra, um antagonista de receptor de
angiotensina II, wum inibidor de enzima conversora de
endotelina, um antagonista de receptor de endotelina, um
agente diurético, um antagonista de cdlcio, um agente anti-
hipertensivo vasodilatador, um agente bloqueador simpatico,
um agente anti-hipertensivo de atuacdo central, um agonista
de Ok—-adrenoceptor, um agente anti-plaquetas, um inibidor de
sintese do 4&cido urico, um agente uricosuUrico e um
alcalinizante urindrio, para a fabricacdo de uma composicdo
farmacéutica para a prevengao ou tratamento de uma doenga
associada com hiperglicemia;

[33] um uso de (A) um derivado de pirazol,
descrito em qualquer um dos itens [1]-[14] acima, de um sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou de um promedicamento
deste, e de (B) pelo menos um membro selecionado do grupo
que consiste em um intensificador de sensibilidade a

insulina, um inibidor de absorcdo de glicose, uma biguanida,
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um intensificador de secrecdo de insulina, um inibidor de
SGLT2, uma insulina ou andlogo de insulina, um antagonista
de receptor de glucagon, um estimulante de quinase de
receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil peptidase
ITI, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um inibidor de
tirosina fosfatase-1B de proteina, um inibidor de glicogénio
fosforilase, um inibidor de glicose 6-fosfatase, um inibidor
de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato desidroge-
nase, um inibidor de gliconeogénese hepdtica, D-quiro-
insitol, wum inibidor de glicogénio sintase quinase-3,
peptideo-1 semelhante a glucagon, um andlogo de peptideo-1
semelhante a glucagon, um agonista de peptideo-1 semelhante
a glucagon, amilina, um andlogo de amilina, um agonista de
amilina, um inibidor de aldose reductase, um inibidor de
formacdo de produtos finais de glicag¢do avancada, um
inibidor de proteina quinase C, um antagonista de receptor
de &cido y-aminobutirico, um antagonista de canal de sdédio,
um inibidor de fator NDF-KB de transcricdo, um inibidor de
lipidio peroxidase, um inibidor de dipeptidase de &cido N-
acetilado o-ligado, fator de <crescimento I semelhante a
insulina, fator de crescimento derivado de plaquetas,
andlogo de fator de crescimento derivado de plaquetas, fator
de crescimento epidermal, fator de crescimento nervoso, um
derivado de carnitina, wuridina, 5-hidréxi-l-metil-hidantoina,
EGB-761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, antidiarréicos,
catdrticos, um inibidor de reductase de hidréxi-
metilglutarila coenzima A, um derivado do acido fibrico, um

agonista de Ps—adrenoceptor, um inibidor de acil-coenzima A
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colesterol aciltransferase, probcol, um agonista de receptor
de hormbénio de tiredide, wum inibidor de absorgao de
colesterol, um inibidor de lipase, um inibidor de proteina
de transferéncia de triglicerideos microssdémicos, um
inibidor de lipoxigenase, um inibidor de carnitina
palmitoil-transferase, um inibidor de esqualeno sintase, um
intensificador de receptor de lipoproteina de baixa
densidade, um derivado de acido nicotinico, um seqgliestrante
de &cido Dbiliar, um inibidor de co-transportador de
sédio/acido biliar, um inibidor de proteina de transferéncia
de éster de colesterol, um supressor de apetite, um inibidor
de enzima conversora de angiotensina, um i1nibidor de
endopeptidase neutra, um antagonista de receptor de
angiotensina II, wum inibidor de enzima conversora de
endotelina, um antagonista de receptor de endotelina, um
agente diurético, um antagonista de cdlcio, um agente anti-
hipertensivo vasodilatador, um agente bloqueador simpatico,
um agente anti-hipertensivo de atuacdo central, um agonista
de Ok—-adrenoceptor, um agente anti-plaquetas, um inibidor de
sintese do 4&cido urico, um agente uricosuUrico e um
alcalinizante urindrio, para a fabricacdo de uma composicdo
farmacéutica para a inibig¢do do avango de tolerdncia de
glicose enfraquecida para o diabetes em um paciente;

[34] um derivado de pirazol, representado pela

férmula geral:
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=l R14
7 —_—/
R X—Y—Z—N
R
R3 (11
2 12
Q = ?2

em que

Rl representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila Ci-6, um grupo alquenila Ca-6, um grupo
hidréxi(algquila Cz-s5), gque pode ter um grupo protetor, um
grupo cicloalquila Cs-7, um grupo (alquila Ci-s) substituido
com ciclo-alquila C3-7, um grupo arila que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino, que pode ter um
grupo protetor, um grupo alquila Ci-s e um grupo alcdxi Ci-g,
ou grupo aril(alquila Cis) que pode ter 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um &dtomo de halogénio, um grupo hidréxi, que pode ter um
grupo protetor, um grupo amino, que pode ter um grupo
protetor, um grupo algquila Ci¢ e um grupo alcdéxi Ci-s no
anel;

um de Q2 e T2 representa um grupo 2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi ou um grupo 2,3,4,6-tetra-0O-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi, ao passo que o outro
representa um grupo alquila Ci-s, um grupo halo(alquila Ci-s),
um grupo (alguila Ci-s) substituido com alcdéxi Ci¢ ou um

grupo ciclo-alquila Cz-7;
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R12 representa um atomo de hidrogénio, um atomo de
halogénio, um grupo hidrdéxi, que pode ter um grupo protetor,
um grupo alguila Ci-s, um grupo alcdxi Cis, um grupo
alquiltio Ci-s, um grupo halo(alquila Ci-s), um  grupo
halo(alcdéxi Ci-s), um grupo (alcdxi Ci-s) substituido com
alcdéxi Ci-s, um grupo (alcdxi Cz-6) substituido por ciclo-
alguila Cz—7 ou um grupo da férmula geral: -A-R!®8 em que A
representa uma ligagdo simples, um &tomo de oxigénio, um
grupo metileno, um grupo etileno, -0OCHz— ou -CH0-; e RIS
representa um grupo ciclo-alquila Cz-7, um grupo hetero-
cicloalgquila Cz5, um grupo arila que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino, que pode ter um
grupo protetor, um grupo alquila Ci-s, um grupo alcdxi Ci-s,
um grupo algquenildxi Cz-6, um grupo halo(alquila Ci-s), um
grupo hidréxi(alquila Ci-s), que pode ter um grupo protetor,
um grupo carboxila, que pode ter um grupo protetor, um grupo
alcdéxi-carbonila Cz-7, um grupo ciano e um grupo nitro, ou um
grupo hetercarila gue pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alquila Ci-s;

X representa uma ligagdo simples, um atomo de
oxigénio ou um atomo de enxofre;

Y representa wuma ligagdo simples, um  grupo
alquileno Ci—s¢ ou um grupo alquenileno Cz-6, desde que X seja

uma ligag¢do simples quando Y for uma ligacdo simples;
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Z representa um grupo carbonila ou um grupo
sulfonila;

R4 e R!® s3o iguais ou diferentes, representando
cada um deles um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Cis
que pode ter 1 a 3 grupos iguails ou diferentes selecionados
do grupo (ii) de substituintes abaixo, ou entdo eles podem
se ligar em conjunto com o &tomo de nitrogénio vizinho para
formar um grupo amino ciclico Czs que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
algquila Ci—s e um grupo hidréxi(alquila Ci-), gue pode ter um
grupo protetor;

R3, R® e R7 s&do iguais ou diferentes, e cada um
representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo alquila Ci—¢ ou um grupo alcdéxi Ci-s; e

grupo (ii) de substituintes consiste em um grupo
hidréxi, que pode ter um grupo protetor, um grupo amino, que
pode ter um grupo protetor, um grupo mono ou di(alguil Ci-
¢)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(alguil Ci-¢)]amino, que
pode ter um grupo protetor, um grupo ureido, um grupo
sulfamida um grupo mono ou di(alquil Ci-g)ureido, um grupo
mono ou di(alquil Ci¢)sulfamida, um grupo acilamino Cz-7, um
grupo alquil sulfonilamino Ci-g, um grupo da fdérmula geral: -
CON(RI?)R20 em que R!? e R20 sdo iguais ou diferentes, e cada
um representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Ci-e
que pode ter 1 a 3 substituintes 1iguais ou diferentes
selecionados do grupo que consiste em um grupo hidrdéxi, que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino, que pode ter um

grupo protetor, um grupo mono ou di(alquil Ci-s) amino, que
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pode ter um grupo protetor, um grupo mono ou
di[hidréxi(alquil Ci—6) lamino, que pode ter um grupo
protetor, um grupo ureido, um grupo mono ou di(algquil Ci-
s)ureido, um  grupo acilamino Cz-7, um  grupo alquil
sulfonilamino Ci—¢ e um grupo carbamoila, ou entdo eles se
ligam Jjuntamente com o &atomo de nitrogénio vizinho para
formar um grupo amino ciclico Czs que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
algquila Ci—s e um grupo hidréxi(alquila Ci-), gue pode ter um
grupo protetor, um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo hetero-
ciclo—-alquila Cz-6, um grupo arila que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, que
pode ter um grupo protetor, um grupo amino, que pode ter um
grupo protetor, um grupo alquila Ci-s e um grupo alcdxi Ci-g,
um grupo heterocarila que pode ter um substituinte
selecionado do grupo gue consiste em um atomo de halogénio e
um grupo alquila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz-s, que pode
ter um substituinte selecionado do grupo que consiste em um
grupo alquila Ci—¢ e um grupo hidréxi(algquila Ci-s¢), gque pode
ter um grupo protetor, e um grupo amino ciclico aromatico
Ci-4 que pode ter um grupo algquila Ci-¢ como um substituinte,
ou um sal deste; e andlogos.

Na presente invencdo, o termo *“grupo alquila Ci-s”
significa um grupo alquila de cadeia reta ou ramificada
tendo de 1 a 6 atomos de carbono, tais como um grupo metila,
um grupo etila, um grupo propila, um grupo isopropila, um

grupo butila, um grupo isobutila, um grupo sec-butila, um
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grupo terc-butila, um grupo pentila, um grupo isopentila, um
grupo neopentila, um grupo terc-pentila, um grupo hexila ou
analogos; o termo *“grupo alquileno Ci—s” significa um grupo
de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6 Aatomos de
carbono tal como um grupo metileno, um grupo etileno, um
grupo trimetileno, um grupo tetrametileno, um  grupo
propileno, um grupo 1,l-dimetiletileno ou andlogos; o termo
“grupo hidrdéxi(alquila Ci)” significa o grupo alguila Ci-s
acima substituido por um grupo hidréxi; o termo “grupo
alquila Cz-¢” significa um grupo alguila de cadeia reta ou
ramificada tendo de 2 a 6 &atomos de carbono tal como um
grupo etila, um grupo propila, um grupo isopropila, um grupo
butila, um grupo isobutila, um grupo sec-butila, um grupo
terc-butila, um grupo pentila, um grupo isopentila, um grupo
neopentila, um grupo terc-pentila, um grupo hexila ou
anadalogos; o termo “grupo hidréxi(algquila Cz6)” significa um
grupo algquila Cz2-s acima substituido por um grupo hidréxi,
tal como um grupo 2-hidréxi-etila, um grupo 3-hidréxi
propila ou andalogos; o termo “grupo alcdxi Ci-6” significa um
grupo alcéxi de cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6
atomos de carbono tal como um grupo metdéxi, um grupo etdxi,
um grupo propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo butdéxi, um
grupo iso butdéxi, um grupo sec-butdéxi, um grupo terc-butdxi,
um grupo pentilédxi, um grupo isopentildxi, um  grupo
neopentildéxi, um grupo terc-pentildxi, um grupo hexildxi ou
anadalogos; o termo “grupo alquila Ci-s substituido por alcdxi
Ci-¢” significa o grupo alquila Ci—¢ acima substituido pelo

u A% i 1-6 ima; u 5x1 1-6
rupo alcd C acima o termo “grupo alcd C
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substituido por alcdéxi Ci¢” significa o grupo alcdxi Ci-s
acima substituido pelo grupo alcdéxi Ci-s acima, tal como um
grupo metdéxi-metdxi ou andlogos; o termo *“grupo alquenila
C2-6” significa wum grupo alquenila de cadeia reta ou
ramificada tendo de 2 a 6 &atomos de carbono tal como um
grupo vinila, um grupo alila, um grupo l-propenila, um grupo
isopropenila, um grupo l-butenila, um grupo 2-butenila, um
grupo 2-metilalila ou andalogos; o termo “grupo alquenileno
C2-6” significa um grupo alquenileno de cadeia reta ou
ramificada tendo de 2 a 6 &atomos de carbono tal como um
grupo vinileno, um grupo propenileno ou andlogos; o termo
“grupo alquenildéxi C2-6” significa o grupo alcdxi Ci-s acima
exceto pelo grupo metdxi que tem uma ligagdo insaturada, tal
como um grupo alildxi ou andlogos; o termo “grupo alquiltio
Ci-6” significa wum grupo alquiltio de cadeia reta ou
ramificada tendo de 1 a 6 &atomos de carbono tal como um
grupo metiltio, wum grupo etiltio, um grupo propiltio, um
grupo isopropiltio, um grupo butiltio, um grupo isobutiltio,
um grupo sec-butiltio, um grupo terc-butiltio, um grupo
pentiltio, um grupo isopentiltio, um grupo neopentiltio, um
grupo terc-pentiltio, um grupo hexiltio ou andalogos; o termo
“grupo mono o di(alquil Cie)amino” significa um grupo amino
mono-substituido pelo grupo algquila Ci-s acima ou di-
substituido por grupos alquila Ci-s iguais o diferentes
conforme definidos acima; o) termo “grupo mono ou
di[hidréxi(alquil Cie) lamino” significa um grupo amino mono-—
substituido pelo grupo hidréxi(alquil Cis) acima ou di-

substituido pelos grupos hidrdéxi(alguil Cis) iguais ou
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diferentes conforme definido acima; o termo “grupo mono ou
di(algquil Cis)ureido” significa um grupo ureido mono-
substituido pelo grupo alquila Ci-s acima ou di-substituido
pelos grupos alquila Ci¢ conforme definido acima iguais ou
diferentes; o termo “grupo mono ou di(algquil Ci-g)sulfamida”
significa um grupo sulfamida mono-substituido pelo grupo
algquila Ci—¢ acima ou di-substituido pelos grupos algquila Ci-s
conforme definidos acima iguais ou diferentes; o termo
“grupo acilamino C2-7” significa um grupo amino substituido
por um grupo acila de cadeia reta ou ramificada tendo de 2 a
7 atomos de carbono tal como um grupo acetila, um grupo
propionila, um grupo butirila, um grupo isobutirila, um
grupo valerila, um grupo pivaloila, um grupo hexanoila ou
analogos; o termo “grupo alquil sulfonilamino Ci—¢” significa
um grupo amino substituido por um grupo alguila sulfonila de
cadeia reta ou ramificada tendo de 1 a 6 &tomos de carbono,
tal como um grupo metano-sulfonila, um grupo etano-sulfonila
ou andlogos; o termo “grupo ciclo-alquila C3—7” significa um
grupo ciclo-propila, um  grupo ciclobutila, um  grupo
ciclopentila, um grupo ciclohexila ou um gruo cicloheptila;
o termo *grupo alquila Ci-s substituido por cicloalquila Ciz-7”
significa o grupo alquila Ci—¢ acima substituido pelo grupo
cicloalquila C3-7 acima; o) termo “grupo alcédxi Cz-6
substituido por cicloalquila C3-7” significa um grupo alcdxi
Ci-¢, exceto pelo grupo metdxi, substituido pelo grupo ciclo-
alquila Csz-7 acima; o termo grupo heterociclo-alquila Cz2-"
significa o grupo cicloalquila Cz7 acima contendo 1 ou 2

heteroatomos iguais ou diferentes exceto numa posigdo de
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ligacdo selecionados dentre um &tomo de nitrogénio, um &tomo
de oxigénio e um atomo de enxofre no anel, que é derivado de
morfolina, tiomorfolina, tetraidrofurano, tetraidropirano,
aziridina, azetidina, pirrolidina, imidazolidina, oxazolina,
piperidina, piperazina, pirazolidina ou andlogos; o termo
“atomo de halogénio” significa um atomo de flUor, um atomo
de cloro, um &tomo de bromo ou um &tomo de iodo; o termo
“grupo halo(alquila Cis)"” significa um grupo alquila Cis
substituido por 1 a 5 &atomos de halogénio iguais ou
diferentes conforme definido acima, tal como um grupo
trifldor-metila, um grupo pentaflior-etila ou andlogos; o
termo “grupo halo (alcdxi Cis)” significa o grupo alcdxi Cis
acima substituido por 1 a 5 &tomos de halogénio conforme
definido acima, iguais ou diferentes; o termo “grupo
alcdxi(Cz-7) carbonila” significa um grupo alcdxi-carbonila
de cadeia reta ou ramificada tendo de 2 a 7 &tomos de
carbono tal como um grupo metdéxi-carbonila, um grupo etdxi-
carbonila, um grupo propdéxi-carbonila, um grupo isopropdxi-
carbonila, um grupo butdéxi-carbonila, um grupo isobutildxi-
carbonila, um grupo sec-butdxi-carbonila, um grupo terc-
butéxi-carbonila, um grupo pentildéxi-carbonila, um grupo
isopentildéxi-carbonila, um grupo neopentildéxi-carbonila, um
grupo terc-pentildéxi-carbonila, um grupo hexildéxi-carbonila
ou andlogos; o termo “grupo arila” significa um grupo
hidrocarboneto triciclico aromdatico tal como um grupo
fenila, um grupo naftila, ou andlogos; o termo *“grupo
aril(alquila Ci—)” significa o grupo alquila Ci-s substituido

pelo grupo arila acima; o termo “grupo hetercarila’
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significa um grupo heterocarila de 5 a 6 membros contendo 1 a
4 heteroatomos iguais ou diferentes, exceto na posigdo de
ligacgdo, selecionados dentre um atomo de nitrogénio, um
dtomo de oxigénio e um &tomo de enxofre no anel, que ¢é
derivado de tiazol, oxazol, isotiazol, isooxazol, piridina,
pirimidina, pirazina, piridazina, pirrol, tiofeno, imidazol,
pirazol, oxadiazol, tiodiazol, tetrazol, furazan ou
andalogos; o termo *“grupo amino ciclico Cz2-6” significa um
grupo amino monociclico de 5 ou 6 membros tendo de 2 a 6
dtomos de <carbono e que pode conter um heteroatomo,
diferente no &atomo de nitrogénio na posicdo de 1ligacgédo,
selecionado dentre um &atomo de nitrogénio, um &atomo de
oxigénio e um atomo de enxofre no anel, tal como um grupo
morfolino, um grupo tiomorfolino, um grupo l-aziridinila, um
grupo l-azetidinila, wum grupo l-pirrolidinila, um grupo
piperidino, um  grupo l-imidazolidinila, um  grupo 1-
piperazinila, um grupo pirazolidinila ou andlogos; o termo
“grupo amino ciclico aromatico Ci-4” significa um grupo amino
monociclico aromatico de 5 membros que tem de 1 a 4 atomos
de carbono gque pode conter de 1 a 3 atomos de nitrogénio
distintos do atomo de nitrogénio na posicdo de ligagdo, tal
como um grupo l-imidazolila, um grupo l-pirrolila, um grupo
pirazolila, um grupo l-tetrazolila ou andlogos; o termo
“grupo protetor de hidrdéxi” significa um grupo protetor de
hidréxi usado na sintese orgdnica geral tal como um grupo
benzila, um grupo metdéxi-metila, um grupo acetila, um grupo
pivaloila, um grupo benzoila, um grupo terc-butildimetil-

silila, wum grupo triisopropil-silila, um grupo alila ou
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andalogos; o termo *“grupo protetor de amino” significa um
grupo protetor de amino usado na sintese orgénica geral tal
como um grupo benzilédéxi-carbonila, um grupo terc-butdxi-
carbonila, um grupo benzila, um grupo trifllGor-acetila ou
andlogos; e o termo *grupo protetor de carbdéxi” significa um
grupo protetor de carbdéxi usado na sintese orgdnica geral
tal como um grupo benzila, um grupo terc-butil-
dimetilsilila, um grupo alila ou andlogos.

Na presente invencgdo, R!, por exemplo, ¢, de
preferéncia, um &tomo de hidrogénio ou um grupo hidréxi
(alquila Cz2-6), sendo mais preferivel que seja um atomo de

hidrogénio; T é, de preferéncia, um grupo da férmula:

HO “0OH
OH

Q é, de preferéncia, um grupo algquila Ci¢ ou um
grupo halo(alquila Cis), sendo mais preferivel que seja um
grupo alquila Ci-s; ©o grupo alquila Cis em Q &, de
preferéncia, um grupo etila ou um grupo isopropila, sendo

mais preferivel gque seja um grupo isopropila; X é&, de
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preferéncia uma ligacdo simples ou um &atomo de oxigénio.
Além disso, quando X for uma ligagdo simples, Y sera de
preferéncia, um grupo alquenileno Ci-s, ou um grupo
alquenileno Cz-5, sendo mais preferivel que seja um grupo
trimetileno ou grupo l-propenileno; e quando X for um &atomo
de oxigénio, Y sera, de preferéncia, um grupo alquenileno
Ci-6, sendo mais preferivel que seja um grupo etileno ou um
grupo trimetileno. Z é, de preferéncia, um grupo carbonila;
R2 é, de preferéncia um &tomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo alquila Ci-s, um grupo alcdxi Ci-s, um
grupo (alcdéxi Cz-6) substituido por alcdxi Cis, um grupo
(alcdxi Cz-6) substituido por ciclo-alguila Csz-7 ou um grupo
da férmula geral: -A-R® em que A e R®& tém os mesmos
significados definidos acima, sendo mais preferivel que
sejam um dtomo de hidrogénio, um dtomo de cloro, um atomo de
flior ou um grupo metila; um de R? e R> é, de preferéncia,
um grupo alguila Ci¢ que tem de 1 a 3 grupos hidrdéxi ou um
grupo da férmula geral: —-CON(R?)R1? em que R® e R0 sdo iguais
ou diferentes, e cada um representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquila Ci¢ que pode ter 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(algquil
Ci—¢) amino, um grupo mono ou dil[hidréxi(alquil Ci-¢)]amino,
um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-g)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci_s € um
grupo carbamoila, ou entdo eles se ligam juntamente com o
atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino

ciclico Cz26 que pode ter um substituinte selecionado do
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grupo gque consiste em um grupo alquila Cis e um grupo
hidréxi(alquila Cizs), ao passo que o outro é&, de
preferéncia, um atomo de hidrogénio, e é mais preferivel que
um de R? e R> seja um grupo alquila Ci-s que tem um grupo da
férmula geral: -—-CON(R%2)RI2 em que R% e RIA ge ligam
juntamente com o dtomo de nitrogénio wvizinho para formar um
grupo amino ciclico Cz6 que pode ter um substituinte
selecionado do grupo que consiste em um grupo alquila Ci-s e
um grupo hidréxi(alquila Ci-6), sendo o outro, de
preferéncia, um atomo de hidrogénio; e R3, R® e R’ sdo de
preferéncia, um &tomo de hidrogénio ou um &tomo de
halogénio, sendo mais preferivel que todos eles consistam em
um dtomo de hidrogénio.

Como compostos concretos da presente invencdo, sao
dados como exemplos os compostos descritos nos Exemplos 1-
116. Mais especificamente, sdo preferiveis os compostos

abaixo ou sals farmaceuticamente aceltdvels deste.

H 0 .
N Hs H O
~ Kk _
HN B\ e N 0 '\/N\/\OH
0

Ny .
HO
Ho - 0-~al |
N HO 70H
HO® DH‘VOH OH

[Exemplo 44] [Exemplo 48]
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HN
N )

Ho- - 0~a0
HO “/OH

0H

[Exemplo 52]

H
N | 0

H O l
SN 0 H

HD"IO‘;‘O
HOY % /0H
OH
[Exemplo 57] [Exemplo 59]
H 0
HN)\ Ay ey N
L S 0o botne Q/\/\w ﬁ/“
A 0.40 “*/ o
Ho j’ A o~ 0\,‘0
i
HOY " /0N HO ~/0H
OH
[Exemplo 61] [Exemplo 62]
\ H \“,, N :
HNJ Sy o A O
N\)~ /\\/ 6 - N past o =
0.0
HO - *{
H’D\t[ '/ lln\\\ j:’aw
[Exemplo 66] [Exemplo 73]
N HN{ N HN)(
Ho A V-0 07N Ho vy 0~40 OH
HOY ™y 0H LN HON ™~ 70H
OH 0OH

[Exemplo 85]

[Exemplo 87]
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0 0 _
HN 0 0
" T iy oy
HO ‘\[‘UJ‘U 0y Ho " P40 U
HOY S 0N L\/N\L HON S 0H L_NH
OH OH oH
[Exemplo 89] [Exemplo 99]

N\<\L NH
b 0 " NH
N H o
IJA 0.4l
HU\\‘ 7o HMGH
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[Exemplo 103] [Exemplo 105]

Ho "0

HOY ™y “0H
OH

[Exemplo 106] [Exemplo 107]
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CH 04

[Exemplo 109] [Exemplo 112]
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H 0 ~
N ™ N 0
b M ro{ N
H’\SU { { L\/NH
) F HN—
Howo ) Cl
HO 70H Ho~ A O~
OH HOY ™~ 7oH
OH
[Exemplo 115] [Exemplo 116]

e 3-(B-D-galacto-piranosilédxi)—-4—-[(4-{3-[1-{[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]
-propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol; 3-(B-D-galacto-
piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)car-
bonil]-1-(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]-metil}-1H-pira-
zol; 3-(B-D-glico-piranosiléxi)—-4-[(4—{3-[1-{[4-(2-hidro-
xietil)piperazin-l1-ilJjcarbonil}-1-(metil)—-etilcarbamoil]pro-
pil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol; 3—(B—D—
galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(4-metilpipe-
razin-l-il)carbonil]-1-(metil)etil-carbamoil}propil)fenil]
metil}-1H-pirazol; 3-(B-D-glico-piranosildéxi)-5-isopropil-4-
{[4-(2-{1-[(4-metilpiperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etil-
carbamoil}etéxi)-2-metil-fenil]metil}-1H-pirazol; 3-(B-D-
glico-piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[1-{[4-(2-hidroxietil)piperazin
—1-iljcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]letdéxi}-2-metilfenil)
metil]-5-isopropil-1H-pirazol; 3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-
isopropil-4-{[4-(2-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)
etilcarbamoil}etéxi)-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol; 3-(B-D-
glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-
il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propil)-2-metilfenil]

metil}-1H-pirazol; 3-(B-D-glico-piranosildéxi)-5-isopropil-4-
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{[4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)-carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}
propdxi)-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol; 3-(B-D-galacto-
piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)car-
bonil]-1-(metil)etilcarbamoil}propdéxi)-2-metilfenillmetil) -
1H-pirazol; 4—{[2-fltor-4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-
1-(metil)etilcarbamoil}propil)fenillmetil}-3-(B-D-galacto-
piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol, ou sais farmaceu-
ticamente aceitdveis deste sdo mais preferiveis.

Os compostos representados pela férmula geral (I),
acima, por exemplo, da presente invencdo podem ser preparados

de acordo com o procedimento abaixo:
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em gue L! representa um grupo de zaida tal como um
atomo de halogénio, um grupo mesildéxi, um grupoe tosildxi ou
andlogos; LY represente MgBr, MgCl, MgI, ZnI, ZnBr, 2ZnCl ou

um dtomo de litio; R representa um grupo alguila Ci.z, um
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grupo halo(alquila Ci-g), um grupo (algquila Ci-g) substituido
por alcdxi Cig ou um grupo ciclo-alquila Csz-7; R® representa
um grupo algquila Cis; um de Q3 e T3 representa um grupo
hidréxi, o outro representa um grupo alquila Ci-s, um grupo
halo(alquila Ci-s), um grupo (alquila Ci-s) substituido por
alcéxi Ci¢ ou um grupo ciclo-alquila Cs-7; e R, RZ, R3, R4,
R5, R¢, R7, R!1, R12, R4, RI15, Q, Q2, T, T2, X, Y e Z tém os
mesmos significados definidos acima.

Processo 1-1

Um composto representado pela férmula geral (VI)
acima pode ser preparado condensando-se um derivado de
benzila representado pela férmula geral (IV) acima com um
cetoacetato representado pela férmula geral (V) acima na
presenca de uma base tal como hidreto de sdédio ou terc-
butéxido de potédssio em um solvente inerte. Como solventes
inertes usados na reagdo podem ser ilustrados 1,2-dimetdxi-
etano, tetraidrofurano, N,N-dimetilformamida, por exemplo,
um solvente misto deles e analogos. A temperatura de reacgdo
varia geralmente da temperatura ambiente até a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo varia geralmente de 1 hora a
1l dia, variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacdo usados.

Processo 1-2

Um derivado de benzilpirazol representado pela
férmula geral (III) acima pode ser preparado condensando-se
um composto representado pela férmula geral (VI) acima com
um composto de hidrazina representado pela fdérmula geral

(VII) ou um monoidrato seu, ou um sal deste na presenca ou
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auséncia de uma base em um solvente inerte, e introduzindo-
se um agente protetor de hidrogénio de modo habitual
conforme a ocasido requeira. Pode ser ilustrado como
solvente inerte usado na reacgdo de condensagdo, por exemplo,
tolueno, tetraidrofurano, cloroférmio, metanol, etanol, um
solvente de mistura deles e analogos, e pode ser ilustrada
como base, por exemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletila-
mina, piridina, metdxido de sdédio, etdéxido de sdédio e
anadalogos. A temperatura de reagdo geralmente varia da
temperatura ambiente & temperatura de refluxo e o tempo de
reagdo varia habitualmente de 1 hora a 1 dia, variacgéo
baseada no material de partida, solvente e temperatura de
reacao usados. 0 derivado de benzilpirazol obtido
representado pela férmula geral (III) acima, pode ser também
usado no processo subseqgiiente depois da sua conversao
adequada em um sal deste de modo habitual.

Processo 1-3

Um composto representado pela férmula geral (X)
acima pode ser preparado condensando-se composto éster
ditiocarbonato representado pela fdérmula geral (VIII) acima
com um composto cetona representado pela férmula geral (IX)
acima na presenca de uma base tal como amida sdédica em um
solvente inerte. Como solvente inerte usado na reacdo pode
ser ilustrado, por exemplo, tolueno e andlogos. A
temperatura de reacgdo varia geralmente dede -20°C até a
temperatura ambiente e o tempo de reacdo geralmente varia de
30 minutos a 1 dia, variando com base no material de

partida, solvente e temperatura de reacdo usados.
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Processo 1-4

Um derivado de benzildéxi-pirazol representado pela
férmula geral (XI) acima pode ser preparado condensando-se
um composto representado pela férmula geral (X) acima com um
composto de hidrazina representado pela fdérmula geral (VII)
acima ou um monoidrato seu, ou um sal deste, na presenca de
uma base tal como trietilamina ou N,N-diisopropil-etilamina
em um solvente 1inerte, e a introdugdo de um protetor de
hidrogénio de modo habitual na medida em que seja requerido
pela ocasido. Como solvente inerte usado na reagdo de
condensacdo, pode ser ilustrado, por exemplo, acetonitrila e
anadalogos. A temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a
temperatura de refluxo e o tempo de reacgcdo varia geralmente
de 1 hora a 1 dia, variando com base no material de partida,

solvente e temperatura de reacdo usados.

Processo 1-5

Um derivado de aldeido de pirazol representado
pela férmula geral (XII) acima pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula (XI)
acima a reacdo de Vilsmeier, empregando—-se oxicloreto de
fésforo e N,N-dimetilformamida em solventes diversos. Como
solvente usado na reacdo pode ser ilustrado, por exemplo,
N,N-dimetilformamida e analogos. A temperatura de reacédo
varia geralmente de 0°C a temperatura de refluxo e o tempo
de reacdo varia geralmente de 30 minutos a 1 dia, wvariando
com base em material de partida, solvente e temperatura de

reacdo usados.
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Processo 1-6

Um composto representado pela fdérmula geral (XIV)
acima pode ser preparado condensando—se um  composto
representado pela fdérmula geral (XII) acima com um reagente
de Grignard, um reagente de Reformatsky ou um reagente de
litio representado pela fdérmula geral (XIII) acima em um
solvente inerte. Como o solvente usado na reacdo pode ser
ilustrado, por exemplo, tetraidrofurano, éter dietilico, uma
mistura destes solventes e andlogos. A temperatura de reacgdo
varia geralmente de -78°C a temperatura ambiente e o tempo
de reacdo geralmente varia de 30 minutos a 1 dia, wvariando
com base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Processo 1-7

Um derivado de benzilpirazol representado pela
férmula geral (III) acima pode ser preparado submetendo-se
um composto representado pela férmula geral (XIV) acima a
hidrogenagao catalitica, empregando-se um catalisador de
paldadio tal como paladio-pd de carbono na presenga ou
auséncia de um 4&cido tal como o &cido cloridrico em um
solvente inerte, e no caso de um composto que tem qualquer
dtomo de enxofre representado pela férmula geral (XIV)
acima, submetendo-se o composto resultante a tratamento
dcido em uma solugdo aquosa de dcido trifldor-acético e
sulfeto de dimetila geralmente a uma temperatura de 0°C a
temperatura de refluxo durante um periodo de 30 minutos a 1

dia conforme a ocasido requeira. Como solvente usado na

hidrogenagcédo catalitica pode ser ilustrado, por exemplo,
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metanol, etanol, tetraidrofurano, acetato de etila, 4acido
acético, isopropanol, uma mistura destes solventes e
anadalogos. A temperatura de reacgdo geralmente varia da
temperatura ambiente & temperatura de refluxo, e o tempo de
reacdo geralmente varia de 30 minutos a 1 dia, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reagdo. O derivado de benzilpirazol obtido representado pela
férmula geral (III) acima pode também ser usado no processo
subseqgliente depois de ter sido adequadamente convertido em
um sal deste de modo habitual.

Processo 1-8

(1) No caso em que um de Q3 e T3 for um grupo
alquila Ci-s, um grupo (algquila Ci-s) substituido por alcdxi
Ci.6 ou um grupo cicloalquila C3z-7 em um derivado de
benzilpirazol representado pela férmula geral (III) acima,
um composto correspondente representado pela férmula geral
(II) acima da presente invengdo poderd ser preparado
submetendo—-se um derivado de benzil-pirazol correspondente
representado pela férmula geral (III) acima a glicosidacgédo,
empregando-se acetobromo-d-D-glicose ou acetobromo—-0—-D-
galactose na presengca de uma base tal como carbonato de
prata, hidreto de sédio ou andlogos em um solvente inerte.
Como o solvente inerte empregado na reacgdo pode ser
ilustrado, por exemplo, tetraidrofurano, dimetdxi-etano,
N, N-dimetilformamida, uma mistura destes solventes e
anadalogos. A temperatura de reagdo varia geralmente da
temperatura ambiente & temperatura de refluxo e o tempo de

reag¢do geralmente varia de 1 hora a 1 dia, variando com base
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no material de partida, solvente e temperatura de reacéo.

(2) No caso em que um de Q3 e T3 for um grupo halo
(alquila Ci-s) em um derivado de benzilpirazol representado
pela férmula geral (III) acima, um composto correspondente
representado pela férmula geral (II) acima da presente
invengdo podera ser preparado submetendo-se um derivado de
benzilpirazol correspondente representado pela férmula geral
(III) acima a glicosidagdo, empregando-se acetobromo-0-D-—
glicose ou acetobromo-0-D—-galactose na presenca de uma base
tal como carbonato de potdssio ou semelhantes em um solvente
inerte. Como solvente 1inerte usado na reagdo pode ser
ilustrado, por exemplo, tetraidrofurano, acetonitrila, uma
mistura destes solventes e andlogos. A temperatura de reacgdo
varia geralmente da temperatura ambiente a temperatura de
refluxo e o tempo de reacdo geralmente varia de 1 hora a 1
dia, variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacgéo.

(3) No caso em que um de Q3 e T3 for um grupo
algquila Cz-5, um grupo (algquila Ci-s) substituido por alcdxi
Ci.6 ou um grupo cicloalquila C3z-7 em um derivado de
benzilpirazol representado pela férmula geral (III) acima,
um composto correspondente representado pela férmula geral
(II) da presente invengdo podera também ser preparado,
submetendo—-se um derivado de benzilpirazol correspondente
representado pela férmula geral (III) acima a glicosidacgédo,
empregando-se acetobromo-d-D-glicose ou acetobromo—-0—-D-
galactose na presenga de uma base tal como hidréxido de

sédio, hidréxido de potdssio, carbonato de potédssio ou
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andlogos e um catalisador de transferéncia de fase tal como
cloreto de benziltri(n-butil)ambénio, brometo de benziltri (n-
butil)aménio, sulfato 4&dcido de tetra(n-butil)ambénio ou
andlogos em um solvente 1i1nerte contendo 4&dgua. Como O
solvente inerte usado na reacdo pode ser ilustrado
diclorometano, tolueno, benzotrifluoreto, um solvente de
mistura deles e andlogos. A temperatura de reacgdo varia
geralmente de 0°C a temperatura de refluxo e o tempo de
reacdo geralmente varia de 30 minutos a 1 dia, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

O derivado de benzilpirazol glicosidado obtido
representado pela férmula geral (II) acima pode também ser
usado no processo subseqgiiente depois de ser convenientemente
convertido em um sal deste e separando-se de modo habitual.

Processo 1-9

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (I) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(II) acima & hidrdélise alcalina e removendo-se © grupo
protetor ou submetendo-se um grupo nitro do composto
resultante a redugdo conforme possa ser exigido pela
ocasido. Como solvente usado na reacgdo de hidrdlise pode ser
ilustrado, por exemplo, metanol, etanol, tetraidrofurano,
dgua, um solvente de mistura deles e andlogos. Como base,
pode ser ilustrada, por exemplo, hidréxido de sdédio,
metdéxido de sédio, etdéxido de sédio e analogos. A

temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
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de refluxo e o tempo de reacdo geralmente varia de 30
minutos a 1 dia, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reacdo. Conforme foli mencionado
acima, no caso de compostos que tém um grupo protetor em
R11, R12, R4 e/ou R!® depois da hidrélise, o grupo protetor
pode ser convenientemente removido do modo habitual. Além
disso, depois de completada a reacdo acima, os compostos que
tém um grupo nitro em R2? representado pela férmula geral (I)
acima podem também ser derivados em um composto correspon-—
dente que tem wum grupo amino por redugdo <catalitica,
empregando-se um catalisador de platina tal como o6xido de
platina em um solvente inerte tal como acetato de etila
geralmente a uma temperatura dque varia da temperatura
ambiente a temperatura de refluxo, habitualmente durante um
periodo de 30 minutos a 1 dia de modo habitual. Dentre os
compostos representados pela férmula geral (III) acima como
materiails de partida, pode haver os seguintes trés tautdmeros
abaixo em compostos em que Rii for um atomo de hidrogénio,
variando com base na diferenca nas condig¢des de reagdao e o0s
compostos representados pela férmula gral (II) acima incluem

todos os compostos:
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em que R, R3, R®, R7, R!2, R4, RI5, X, Y e Z tém os
mesmos significados que foram definidos acima.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente invengdo, um composto em que R! representa
um grupo alquila Ci-s, um grupo algquenila Cz, um grupo
hidréxi(alquila C2-¢), um grupo cicloalquila Cz-7, um grupo
(alguila Ci-s) substituido por <cicloalquila Cz-7 ou grupo
(alguila Ci-g)substituido por arila que pode ter 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um A&tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci—¢ e um grupo alcdéxi Ci-s, poOr
exemplo, pode ser preparado de acordo com o procedimento

abaixo:

Fi® A™ R R
R X-Y-2N_,; ~ Processo 2 R4 XY-ZoN g

a2 lﬂz 1) Hidrélise o B2

HN/K; T 2) RZ-L3(XV) T

3) Ocasional- 51 N
R
mente remo-
(]la) (Ia)

vendo o grupo
protetor
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em que L3 representa um grupo de saida tal como um
dtomo de halogénio, um grupo mesildxi, um grupo tosildxi ou
anadalogos; R2?! representa um grupo algquila Cis, um grupo
algquenila Cz-5, um grupo hidréxi(alquila Cz2-¢) que pode ter um
grupo protetor, um grupo cicloalquila Cz-7, um grupo (alquila
Ci-¢) substituido por cicloalgquila Cz-7 ou um grupo algquila Ci-
) substituido por arila que pode ter 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um atomo de halogénio, um grupo hidréxi que pode ter um gruo
protetor, um grupo amino que pode ter um grupo protetor, um
grupo alquila Ci—g € um grupo alcdxi Ci-s; R3! representa um
grupo alquila Cis, um grupo alquenila Cz-5, um grupo
hidréxi(alquila C2-¢), um grupo cicloalquila Cz-7, um grupo
(alguila Ci-s) substituido pro cicloalgquila Csz-7 ou um grupo
(alguila Ci-s) substituido pro arila que pode ter de 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um A&tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci-¢ € um grupo alcdéxi Ci-s; e
R%2, R3, R%, RS>, R5, R7, R12, R4, RI5, Q, Q2, T, T2, X, Y e Z
tém os mesmos significados que foram definidos acima.

Processo 2

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (Ia) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(ITa) acima a hidrdélise de acordo com um processo analogo ao
descrito no processo 1-9 acima e a N-alquilacado, empregando-
se um agente N-alquilante representado pela fdérmula geral

(XV) acima na presenga de uma base tal como carbonato de
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césio ou carbonato de potdssio em um solvente inerte, e no

caso de compostos que tém um grupo protetor, removendo-se de

modo adequado o grupo protetor de modo habitual conforme a

exigéncia da ocasido. Como o solvente inerte usado na N-

5 algquilacdo pode ser ilustrado, por exemplo, acetonitrila,

etanol, 1,2-dimetdéxi-etano, tetraidrofurano, N,N-dimetilfor-

mamida, sulféxido de dimetila, um solvente de mistura deles

e analogos. A temperatura de reagdo varia geralmente da

temperatura ambiente & temperatura de refluxo e o tempo de

10 reacdo geralmente varia de 10 minutos a 1 dia, variando com

base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)

acima da presente invengdo, um composto em que R! representa

15 um atomo de hidrogénio, por exemplo, pode também ser

preparado de acordo com o procedimento abaixo:

R® B6
z V=7 - 7
R J Y X-Y=Z2-0- o Processo 3-1 R | e X-Y-Z-0H Processo 3-2
AR 7N - s N
0% A 112 -—/ Removendo o (32 12 1) 14 .
LI '?2 . grupo benzila \f\ —’FP? i HM 15 (XV11I 1)
HN-N (Xv1) HN-N VI R
2) Ocasionalmente
5 . removendo o
R R R R* grupo protetor
F‘\J/J\,XYZN ., Processo 3-3 H\I/\QTXYZN .
n .
L =3 ‘Hu /\/ r~.3
. J\ R; 1) Hidrdélise a L g
T 2) Ocasionalmente v -7
HN-N removendo o© BN-N
(ITa) grupo protetor (1)

em que R?, R3, R*% R® R® R’ R!2, R, RIS, Q, Q2
T, T2, X, Y e Z tém os mesmos significados que foram

definidos acima.
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Processo 3-1

Um composto representado pela férmula geral (XVII)
acima pode ser preparado submetendo-se um composto
representado pela férmula geral (XVI) acima a hidrogenacgdo
catalitica, empregando-se um catalisador de paladio tal como
paldadio-pé de carbono em um solvente inerte para se remover
o0 grupo benzila. Como o solvente usado na hidrogenacgédo
catalitica pode ser ilustrado, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, acetato de etila de etila, um solvente de
mistura deles e andlogos. A temperatura de reacgdo varia
geralmente de 0°C a temperatura de refluxo e o tempo de
reacdo geralmente varia de 1 hora a 2 dois dias, wvariando
com base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Processo 3-2

Um composto representado pela fdérmula geral (IIa)
acima da presente invencdo pode ser preparado condensando-se
um composto representado pela férmula geral (XVII) acima com
um derivado de amina representado pela férmula geral (XVIII)
acima na presengca de um agente de condensacdo tal como
cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida
ou dicicloexil-carbodiimida e na presenga ou auséncia de uma
base tal como trietilamina ou N,N-diisopropil-etilamina em
um solvente inerte depois de se acrescentar adequadamente 1-
hidréxi-benzotriazol conforme for exigido pela ocasido. Como
o0 solvente wusado na reacdo de condensacgdo pode ser
ilustrado, por exemplo, N,N-dimetilformamida, diclorometano,

tetraidrofurano, um solvente de mistura deles e andlogos. A
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temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente varia de 1 hora a
dois dias, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reacao.

Processo 3-3

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (Ib) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(ITa) acima a hidrdélise alcalina, e removendo-se O grupo
protetor de modo habitual conforme a exigéncia da ocasiao.
Como o solvente usado para a reacdo de hidrdélise pode ser
ilustrado, por exemplo, metanol, etanol, tetraidrofurano,
agua, um solvente de mistura deles e andlogos. Como a base
pode ser ilustrado, ©por exemplo, hidréxido de sdédio,
metdéxido de sédio, etdéxido de sédio e analogos. A
temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente wvaria de 30
minutos a 1 dia, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reacdo. No caso de compostos que
tém um grupo protetor em R!2, R!* e/ou RS depois da
hidrélise, o grupo protetor pode ser adequadamente removido
de modo habitual tal como no processo 1-9.

Dos compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente invengdo, um composto em que R! representa
um dtomo de hidrogénio; X representa uma ligacgdo simples; e
Y representa um grupo alquileno Cz-¢ ou um grupo alquenileno
C2-6, por exemplo, pode ser preparado de acordo com o0s

procedimentos abaixo:
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Processo 4-1 s _y-7—poH Brocesso 4-2
—_— —_—
17— 01 Hidrogenagio
" calatitica
(XX HN-N (XX1)
& 4
Processo 4-3 R® ; R Processo 4-4 i YLZﬁﬁh
SE— VB s R
1) g4 1) Hidrélise
HN»15 @2 2) Ocasional- & N 7
R i mente remo- Hy-p (1c)
(XVIID) HN-N (11, vendo o gru-
2) Ocasionalmente po protetor

removendo ©
grupo protetor

em que L% representa um grupo de saida tal como um
dtomo de cloro, um &tomo de bromo, um &atomo de iodo, um
grupo trifllor-metano-sulfonildéxi ou andlogos; Y1 representa
uma ligacdo simples ou um grupo alquileno Ci—s; e R2Z, R3, RY4,
R5, Rf, R7, R!2, R4, RI5, Q, 02, T, T2 e Z tém o3 mesmos
significados que foram definidos acima.

Processo 4-1

Um derivado de pirazol representado pela férmula
geral (XXI) acima pode ser preparado submetendo-se um
derivado de pirazol representado pela férmula geral (XIX)
acima a reacdo de Heck <com wum derivado de olefina
representado pela férmula geral (XX) acima, empregando-se um
catalisador de palddio tal como palddio-pé de carbono,
acetato de palddio, tetraquis (trifenilfosfino)-palédio,
dibenzilideno-acetona-palddio ou dicloreto de bis(trifenil-
fosfino)palddio na presenca ou auséncia de um ligante
fosfina tal como tris(2-metilfenil)fosfina ou trifenilfosfina
e na presengca de uma base tal como trietilamina, terc-

butéxido de sdédio, terc-butdxido de potdssio ou fluoreto de
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césio em um solvente inerte. Como o solvente usado na reagao
pode ser ilustrado, por exemplo, acetonitrila, tolueno,
tetraidrofurano, um solvente de mistura deles e andlogos. A
temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente varia de 1 hora a
2 dias, variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacgéo.

Processo 4-2

Um composto representado pela férmula geral (XXII)
acima pode ser preparado submetendo-se um composto
representado pela férmula geral (XXI) acima a hidrogenacgdo
catalitica, empregando-se m catalisador de paladio tal como
paldadio-pé de carbono em um solvente inerte. Como o solvente
usado na hidrogenagdo catalitica pode ser ilustrado, por
exemplo, metanol, etanol, tetraidrofurano, acetato de etila
de etila, um solvente de mistura deles e andlogos. A
temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente varia de 1 hora a
2 dias, variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacgéo.

Processo 4-3

Um composto representado pela fdérmula geral (IIb)
acima da presente invencdo pode ser preparado condensando-se
um composto representado pela férmula geral (XXII) acima com
um derivado amina representado pela fdérmula geral (XVIII)
acima na presengca de um agente de condensacdo tal como
cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida

ou diciclo-hexil-carbodiimida e uma base tal como
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trietilamina ou N,N-diisopropil-etilamina em um solvente
inerte depois de se acrescentar adequadamente 1-hidrdéxi-
benzotriazol conforme a ocasido possa exigir, e removendo-se
de modo adequado o grupo protetor de modo habitual conforme
a ocasido possa exigir. Como o solvente usado na reacdo de
condensacgao pode ser ilustrado N, N-dimetilformamida,
diclorometano, tetraidrofurano, uma mistura destes solventes
e andlogos. A temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C
a temperatura de refluxo, e o tempo de reagdo geralmente
varia de 1 hora a 2 dias, variando com base no material de
partida, solvente e temperatura de reacéo.

Processo 4-4

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (Ic) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(ITb) acima a hidrdlise alcalina, e removendo-se de modo
adequado o grupo protetor de modo habitual conforme exigido
pela ocasido. Como o solvente usado na reacdo de hidrdlise
pode ser ilustrado, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, dgua, um solvente de mistura deles e
andlogos. Como a base pode ser ilustrado, por exemplo,
hidréxido de sdbédio, metdxido de sdbdio, etdxido de sdédio e
anadalogos. A temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a
temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente varia
de 30 minuteos a 1 dia, variando com base no material de
partida, solvente e temperatura de reacdo. No caso de

compostos que tém um grupo protetor em R!2, R4 e/ou RIS

depois da hidrdélise, o grupo protetor pode ser removido
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adequadamente e de modo habitual conforme descrito

processo 1-9.

RE
7 | 4
2 Y 1-Z—C0H A S L
. [ L7
’ HQZ’ T
-N
XXD
(XI1X)
Processo 5-1
Processo H-=2 \
1) ] 'HM
AN 15 " ylz-N
‘15
(VII1) X111
2) Ocasionalmente

removendo o
grupo protetor

Processo Hb-4

Hidrélise
Ocasjionalmente
removendo o
grupe preotetor

1) Hidregenagdo

catalitica

2) Ocasionalmente
removendo o©

grupe protetor

Processo b-=5H

1) Hidrogenagdo
catalitica

Hidrdlise
2) Ocasionalmente 2) Ocasicnalmente
removendo o removendo o
grupoe protetor

grupo protetor

Na férmula, L4, R2, R3, R% RS, RS, R7, R!2, RI4, RIS,
Q, Q% T, T? Y!

e Z tém os mesmos significados definidos
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acima.

Processo 5-1

um composto representado pela fdérmula geral (IIc)
acima da presente invencdo pode ser preparado condensando-se
um composto representado pela férmula geral (XXI) acima com
um derivado amina representado pela fdérmula geral (XVIII)
acima na presengca de um agente de condensacdo tal como
cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida
ou diciclo-hexil-carbodiimida e uma base tal como
trietilamina ou N,N-diisopropil-etilamina em um solvente
inerte depois de adicionar de modo adequado 1-hidrdéxi-
benzotriazol conforme exigido pela ocasido e removendo-se de
modo adequado o© grupo protetor de modo habitual conforme
exigido pela ocasido. Como o solvente usado na reagao de
condensacdo pode ser ilustrado, por exemplo, N,N-dimetilfor-
mamida, diclorometano, tetraidrofurano, uma mistura destes
solventes e analogos. A temperatura de reagdo varia
geralmente de 0°C a temperatura de refluxo, e o tempo de
reacdo geralmente varia de 1 hora a 2 dias, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Processo 5-2

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (IIc) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo—-se um derivado de pirazol representado pela
férmula geral (XIX) acima a reacdo de Heck com um derivado
de olefina representado pela férmula geral (XXIII) acima,

empregando—se um catalisador de paladio tal como paladio-pd
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de carbono, acetato de paladio, tetraquis(trifenil-
fosfino)palddio, dibenzilideno-acetona-palddio ou dicloreto
de bis(trifenilfosfino)paléddio na presenca ou auséncia de um
ligante fosfina tal como tris(2-metilfenil)fosfina ou
trifenil-fosfina e na presengca de uma base tal como
trietilamina, terc-butdéxido de sdédio, terc-butdéxido de
potdssio ou fluoreto de césio em um solvente inerte. Como ©
solvente usado na reacdo pode ser ilustrado, por exemplo,
acetonitrila, tolueno, tetraldrofurano, uma mistura destes
solventes e analogos. A temperatura de reagdo varia
geralmente de 0°C a temperatura de refluxo e o tempo de
reacdo geralmente varia de 1 hora a 2 dias, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Processo 5-3

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (Id) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(IIc) acima a hidrdélise alcalina, e removendo-se de modo
adequado o grupo protetor de modo habitual conforme seja
exigido pela ocasido. Como o solvente usado na reagao de
hidrélise pode ser ilustrado, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, agua, uma mistura destes solventes e
andlogos. Como a base pode ser ilustrado, por exemplo,
hidréxido de sdbédio, metdxido de sdbdio, etdxido de sdédio e
anadalogos. A temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a

temperatura de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente varia

de 30 minuteos a 1 dia, variando com base no material de
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partida, solvente e temperatura de reacdo. No caso de
compostos que tém um grupo protetor em R!2, R4 e/ou RIS
depois da hidrdélise, o grupo protetor pode ser adequadamente
removido de modo habitual conforme o processo 1-9.

Processo 5-4

Um composto representado pela fdérmula geral (IIb)
acima pode ser preparado submetendo-se um composto
representado pela férmula geral (IIc) acima a hidrogenacgdo
catalitica, empregando-se um catalisador de paladio tal como
paldadio-pé de carbono em um solvente inerte. Como o solvente
usado na hidrogenagdo catalitica pode ser ilustrado, por
exemplo, metanol, etanol, tetraidrofurano, acetato de etila,
uma mistura destes solventes e andlogos. A temperatura de
reacdo varia geralmente de 0°C & temperatura de refluxo, e ©
tempo de reacdo geralmente varia de 1 hora a 2 dias,
variando com base no material de partida, solvente e
temperatura de reacgéo.

Processo 5-5

Um composto representado pela férmula geral (Ic)
acima da presente invencdo pode ser preparado submetendo-se
um composto representado pela férmula geral (Id) acima a
hidrogenagao catalitica, empregando-se um catalisador de
paladio tal como paladio-pdé de carbono em um solvente
inerte. Como o solvente usado na hidrogenagdao catalitica
pode ser ilustrado, por exemplo, metanol, etanol,
tetraidrofurano, acetato de etila, uma mistura destes
solventes e analogos. A temperatura de reagdo varia

geralmente de 0°C a temperatura de refluxo e o tempo de
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reacdo geralmente varia de 1 hora a 2 dias, variando com
base no material de partida, solvente e temperatura de
reacao.

Processo 5-6

Um derivado de pirazol representado pela fdérmula
geral (Ic) acima da presente invencdo pode ser preparado
submetendo-se um composto representado pela férmula geral
(ITb) acima a hidrdlise alcalina, e removendo-se de modo
adequado o grupo protetor de modo habitual, conforme exigido
pela ocasido. Como o solvente usado na reacdo de hidrdlise
pode ser ilustrado, por exemplo, metanol, etanol, tetraidro-
furano, &dgua, uma mistura destes solventes e analogos. Como
a base pode ser ilustrado, por exemplo, hidrdéxido de sdédio,
metdéxido de sédio, etdéxido de sédio e analogos. A
temperatura de reagdo varia geralmente de 0°C a temperatura
de refluxo, e o tempo de reacdo geralmente wvaria de 30
minutos a 1 dia, variando com base no material de partida,
solvente e temperatura de reacdo. No caso de compostos que
tém um grupo protetor em R!2, R!* e/ou RS depois da
hidrélise, o grupo protetor pode ser adequadamente removido
de modo habitual conforme o processo 1-9.

Os compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente 1invencado, obtidos pelos processos de
producdo acima, podem ser isolados e purificados por meios
de separagao convencionais tais como recristalizacgéao
fracionada, purificacao, empregando-se cromatografia,
extracdo de solvente e extracdo de fase sdélida.

Os derivados de pirazol representados pela férmula



10

15

20

25

70/240

geral (I) acima da presente invencdo podem ser convertidos
em sais farmaceuticamente aceitdveis deste de modo habitual.
Exemplos de tais sais incluem sails de adigdo de &cido com
dcidos minerais tais como o acido cloridrico, acido
bromidrico, &acido iodidrico, dcido sulfurico, &acido nitrico,
dcido fosfdérico e analogos, sais de adigcdo de acido com
dcidos organicos tais como acido férmico, acido acético,
dcido metanossulfdnico, d&cido Dbezenossulfénico, acido p-
toluenossulfdnico, 4&acido propidnico, dcido citrico, &cido
succinico, &cido tartarico, acido fumdrico, &cido butirico,
dcido oxdlico, &cido maldénico, &cido maléico, &acido latico,
dcido mdlico 4&cido carbdnico, dcido glutémico, acido
aspartico e analogos, sais com bases inorgdnicas tails como
um sal de sdédio, um sal de potédssio e andlogos, e salis com
bases orgédnicas tais como N-metil-D-glucmina, N,N’-
dibenziletileno—-diamina, 2—aminoetanol, tris(hidréxi-
metil)aminometano, arginina, lisina e semelhantes.

Os compostos representados pela férmula geral (I)
acima da presente invencdo incluem os solvatos deste com
solventes farmaceuticamente aceitdveis tais como etanol e
agua.

Dos derivados de pirazol representados pela
férmula geral (I) acima da presente invencdo e dos
promedicamentos deste, hd dois isémeros geométricos em cada
composto que tem uma ligacdo insaturada. Na presente
invencgdo, pode ser empregado ou o isdmero cis(Z) ou isdmero
trans(E) .

Dos derivados de pirazol representados pela
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férmula geral (I) acima da presente invencdo e dos
promedicamentos deste, héa dois isdmeros &éticos, isdmero R e
isbmero S, em cada composto que tem um &tomo de carbono
assimétrico, com exclusdo da porgcdao glico-piranosildéxi ou da
galacto-piranosildxi. Na presente invencao pode ser
empregado qualquer um dos 1isbmeros, podendo também ser
empregada uma mistura dos dois isbmeros.

Um promedicamento de um composto representado pela
férmula geral (I) acima da presente invencdo pode ser
preparado introduzindo-se um grupo apropriado formador de um
promedicamento em qualguer um ou mails grupos selecionados
dentre um grupo hidréxi na porgao glico-piranosila ou na
porgdo galacto-piranosila, ou opcionalmente em R!, RZ, R% ou
R5, um grupo amino ciclico no caso em que Rl é um &tomo de
hidrogénio, e um grupo amino no caso em que R!, RZ, R?* ou R>
€ um substituinte que tem um grupo do amino do composto
representado pela férmula geral (I) acima, empregando—se um
reagente correspondente para produzir um promedicamento tal
como um composto haleto ou andlogo de modo habitual, e em
seguida isolando-se e purificando-se de modo adequado e de
modo habitual conforme exigido pela ocasido. Como um grupo
formador de um promedicamento usado em um grupo hidrdxi ou
um grupo amino, pode ser ilustrado, por exemplo, um grupo
acila Cz-7, um grupo (acila Cz-7) substituido por alcdéxi Ci-s,
um grupo (acila Cz-7) substituido por alcdéxi-carbonila Cz-7,
um grupo alcdxi-carbonila Cz-7, um grupo (alcdéxi-carbonila
C2-7) substituido por arila, um grupo (alcdéxi-carbonila Cz-7)

substituido por alcéxi Ci¢ ou andlogos. Como um grupo
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formador de um promedicamento usado em um grupo amino
ciclico pode ser ilustrado, por exemplo, um grupo acila Cz-7,
um grupo (acila Cz-7) substituido por alcdéxi Ci-s, um grupo
(acila Cz-7) substituido por alcéxi-carbonila Cz-7, um grupo
alcdéxi-carbonila  Cz-7, um  grupo (alcdxi-carbonila Cz-7
substituido por alcdéxi Ci—¢, um grupo (acildxi Cz-7)metila, um
grupo 1l-(acildéxi Cz-7)etila, um grupo (alcdéxi-carbonila Ca-
7)oximetila, um grupo 1-[(alcdéxi-carbonila Cz-7)déxiletila, ou
andlogos. O termo *“grupo acila Cz-7” significa um grupo acila
de cadeia reta ou ramificada tendo de 2 a 7 Aatomos de
carbono tal como um grupo acetila, um grupo propionila, um
grupo butirila, um grupo isobutirila, um grupo valerila, um
grupo pivaloila, um grupo hexanoila ou andlogos; e o termo
“grupo (acila Cz-7) substituido por alcdxi Ci¢” significa o
grupo acila Cz-7 acima substituido pelo grupo alcdxi Ci-s
acima; o termo *“grupo (acila Cz-7) substituido por alcdxi-
carbonila C2-7” significa o grupo acila Cz-7 acima substituido
por alcdéxi-carbonila Cyz-7 acima; o termo *“grupo (alcdxi-
carbonila Cz-7) substituido por arila” significa o grupo
alcdéxi-carbonila Cz-7 acima substituido pelo grupo arila
acima, tal como um grupo benzildxi-carbonila; o termo “grupo
(alcdxi-carbonila Cz-7) substituido por alcdxi Ci” significa
o grupo alcdxi-carbonila Cz-7 acima substituido pelo grupo
alcdéxi Ci¢ acima; o termo “grupo (acildéxi Cz-7)metila”
significa um grupo hidréxi-metila O-substituido pelo grupo
acila Cz-7 acima; o termo *“grupo 1-(acildxi Ca-7)etila”
significa um grupo l-hidréxietila O-substituido pelo grupo

acila Cz-7 acima; o termo “grupo (alcdxi-carbonila Coa-
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7)oximetila” significa um grupo hidroximetila substituido
pelo grupo alcdéxi-carbonila Cz7 acima; e o termo “1-
[(alcdxi-carbonila Cao7)déxiletila” significa wum grupo 1-
hidréxi-etila O-substituido pelo grupo (ciclocalgquila Cs-
7)oxicarbonila acima. Além disso, como um grupo formador de
um promedicamento pode ser ilustrado um grupo glico-
piranosila ou um grupo galacto-piranosila. Estes grupos, por
exemplo, sao, de preferéncia, introduzidos no grupo hidrdéxi
na 42 ou na 62 posicdo do grupo glico-piranosila ou do grupo
galacto-piranosila, sendo mais preferivel que sejam
introduzidos no grupo hidréxi na 42 ou 62 posigao do grupo
glico-piranosila.

Os derivados de pirazol representados pela férmula
geral (I) acima da presente invencao, por exemplo,
apresentaram uma atividade inibidora possante sobre o SGLT1
humano em um teste de confirmacdo de atividade inibidora em
um SGLT1 humano, conforme descrito abaixo, e exerceram uma
atividade inibidora excelente de aumento do nivel sangliineo
de glicose no rato. Assim, os derivados de pirazol
representados pela férmula geral (I) acima da presente
invengdo apresentam uma atividade 1inibidora excelente de
SGLT1 no intestino delgado e pode inibir de modo notavel o
aumento do nivel sangiiineo de glicose e/ou reduzir o nivel
sangliineo de galactose por inibigcdo ou retardamento da
absorcdo de glicose e galactose. Portanto, uma composicado
farmacéutica compreendendo como um ingrediente ativo um
derivado de pirazol representado pela férmula geral (I)

acima da ©presente invencao, um sal farmaceuticamente
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aceitdvel deste e um promedicamento deste ¢é extremamente
util como um agente para a inibigcdo de hiperglicemia pds-
prandial, um agente para a inibicdo do avango da toleréncia
diminuida a glicose (IGT) ou da glicemia diminuida em jejum
(IFG) para diabetes em um paciente, e um agente para a
prevencdo ou o tratamento de uma doengca associada com
hiperglicemia tal como diabetes, tolerdncia diminuida a
glicose, glicemia diminuida em jejum, complicacdes
diabéticas (retinopatia, neuropatia, nefropatia, Glcera,
macroangiopatia, por exemplo), obesidade, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercoleste-rolemia, hipertrigliceridemia,
disturbio do metabolismo de lipidios, aterosclerose,
hipertenséao, faléncia cardiaca congestiva, edema,
hiperuricemia, gota ou andlogos, que ¢é relacionada com a
atividade de SGLT1 no intestino delgado, e um agente para a
prevengao ou o tratamento de uma doenga associada com o
aumento do nivel sangliiineo de galactose, tal como a
galactosemia.

Além disso, os compostos da presente invencgao
podem ser usados adequadamente em combinac¢do com pelo menos
um  membro selecionado de medicamentos diferentes de
inibidores de SGLT2. Exemplos dos medicamentos que podem ser
usados em combinacdo com os compostos da presente invencéao
incluem um intensificador de sensibilidade a insulina, um
inibidor de absorcdo de glicose, uma biguanida, um
intensificador de secrecdo de insulina, um inibidor de
SGLT2, uma insulina ou andlogo de insulina, um antagonista

de receptor de glucagon, um estimulante de quinase de
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receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil peptidase
II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um inibidor de
tirosina fosfatase-1B de proteina, um inibidor de glicogénio
fosforilase, um inibidor de glicose 6-fosfatase, um inibidor
de frutose-bisfosfatase, um inibidor de piruvato desidroge-
nase, um inibidor de gliconeogénese hepatica, D-quiroinsi-
tol, um inibidor de glicogénio sintase quinase-3, peptideo-1
semelhante a glucagon, um andalogo de peptideo-1 semelhante a
glucagon, um agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon,
amilina, um andlogo de amilina, um agonista de amilina, um
inibidor de aldose reductase, um inibidor de formacdo de
produtos finais de glicacdo avangada, um inibidor de
proteina quinase C, um antagonista de receptor de &cido y-
aminobutirico, um antagonista de canal de sédio, um inibidor
de fator NDF-KB de transcrigdo, um inibidor de 1lipidio
peroxidase, um inibidor de dipeptidase de d&dcido N-acetilado
O-ligado, fator de crescimento I semelhante a insulina,
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), analogo
de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) (PDGEF-
AA, PDGF-BB, PDGF-AB, por exemplo), fator de crescimento
epidermal (EGF), fator de crescimento nervoso, um derivado
de <carnitina, wuridina, b5-hidréxi-l-metil-hidantoina, EGB-
761, bimoclomol, sulodexide, Y-128, antidiarréicos,
catdrticos, um inibidor de reductase de hidréxi-metilglu-
tarila coenzima A, um derivado do dcido fibrico, um agonista
de B3—adrenoceptor, um inibidor de acil-coenzima A
colesterol aciltransferase, probcol, um agonista de receptor

de hormbénio de tiredide, wum inibidor de absorgao de
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colesterol, um inibidor de lipase, um inibidor de proteina
de transferéncia de triglicerideos microssdémicos, um
inibidor de lipoxigenase, um inibidor de carnitina
palmitoil-transferase, um inibidor de esqualeno sintase, um
intensificador de receptor de lipoproteina de baixa
densidade, um derivado de acido nicotinico, um seqgliestrante
de &cido Dbiliar, um inibidor de co-transportador de
sédio/acido biliar, um inibidor de proteina de transferéncia
de éster de colesterol, um supressor de apetite, um inibidor
de enzima conversora de angiotensina, um i1nibidor de
endopeptidase neutra, um antagonista de receptor de
angiotensina II, wum inibidor de enzima conversora de
endotelina, um antagonista de receptor de endotelina, um
agente diurético, um antagonista de cdlcio, um agente anti-
hipertensivo vasodilatador, um agente bloqueador simpatico,
um agente anti-hipertensivo de atuacdo central, um agonista
de Ok—-adrenoceptor, um agente anti-plaquetas, um inibidor de
sintese do 4&cido urico, um agente uricosuUrico e um
alcalinizante urinario.

No caso de empregos do composto da presente
invengdao em combinag¢do com uma ou mais medicamentos acima, a
presente invengdo inclui tanto formas de dosagem de
administragdo simulténea em foram de um preparado Unico como
preparados separados de modo a serem administrados pela
mesma via ou por vias diferentes e administracgcdo a
intervalos de dosagem diferentes em foram de preparados
separados de modo a se empregar a mesma via de administracao

ou vias de administracdo diferentes. Uma  combinacado
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farmacéutica compreendendo o composto da presente invengdo e
o(s) medicamento(s) acima inclui tanto formas de dosagem em
forma de um Unico preparado como em forma de preparados
separados para combinacdo conforme mencionado acima.

Os compostos da presente invencdo podem atingir
efeitos mais vantajosos do que os efeitos aditivos na
prevengao ou tratamento das doencgas acima quando se empregam
adequadamente em combinagdo com o um ou mais medicamentos
acima. Além disso a dose de administracgdao pode ser reduzida
em comparac¢do com qualguer um dos medicamentos administrados
isoladamente, ou podem ser evitados ou reduzidos os efeitos
adversos dos medicamentos co-administrados, exceto pelos
inibidores de SGLT1.

Os compostos concretos como os medicamentos usados
para combinacdo e as doengas preferiveis a serem tratadas
sdo exemplificados abaixo. No entanto, a presente invencao
ndo € limitada a eles e os compostos concretos incluem
compostos livres deste e sals farmaceuticamente aceitdveis
deste ou outros.

Como intensificadores de sensibilidade a insulina,
sao ilustrados agonistas receptores \' ativados por
proliferador de peroxissoma, tais como troglitazona,
cloridrato de ©pioglitazona, maleato de rosiglitazona,
darglitazona sédica, GI-262570, isaglitazona, LG-100641, NC-
2100, T-174, DRF-2189, CLX-0921, Ccs-011, GW-1929,
ciglitazona, englitazona de sdédio e NIP-221, agonistas de
receptor o ativados por proliferador de peroxissoma tais

como GW-9578 e BM-170744, agonistas de receptor d/y ativados
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por proliferador de peroxissoma tais como GW-409544, KRP-
297, NN-622, CLX-0940, LR-90, 8B-219994, DRF-4158 e DRF-
MDX8, agonistas de receptor X retindide tais como ALRT-268,
AGN-4204, MX-6054, AGN-194204, LG-100754 e bexaroteno, e
outros intensificadores de sensibilidade a insulina tais
como reglixane, ONO-5816, MBX-102, CRE-1625, FK-614, CLX-
0901, CRE-1633, NN-2344, BM-13125, BM-501050, HQL-975, CLX-
0900, MBX-668, MBX-675, 8-15261, GW-544, AZ-242, LI-510929,
AR-H049020 e GW-501516. Os intensificadores de sensibilidade
a 1insulina s&o usados, de preferéncia, para diabetes,
tolerdncia diminuida a glicose, complicagdes diabéticas,
obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercoleste-
rolemia, hipertrigliceridemia, distirbio do metabolismo de
lipidios ou aterosclerose, sendo mais preferivel ©para
diabetes, toleréncia diminuida a glicose ou hiperinsu-
linemia, pois melhora o disturbio da transdugdo do sinal de
insulina nos tecidos periféricos e melhora a absorgdao de
glicose pelos tecidos a partir do sangue, levando a reducgédo
do nivel sangliineo de glicose.

Como inibidores de absorcdo de glicose sao
ilustrados compostos diferentes dos inibidores de SGLTI1,
tais como inibidores de 0O-glicosidase, tais como acarbose,
voglibose, miglitol, CKD-711, emiglitate, MDL-25,637,
camiglibose e MDL-73,945, e inibidores 0O-amilase tais como
AZM-127. Os inibidores de absorcgdo de glicose sdo usados de
preferéncia, para diabetes, tolerdncia diminuida a glicose,
complicagdes diabéticas, obesidade ou hiperinsulinemia,

sendo mais preferivel, para tolerdncia diminuida a glicose,
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pois inibe a digestdo enzimatica gastrintestinal de
carboidratos contidos nos alimentos e 1inibe ou retarda a
absorcdo da glicose para o interior do corpo.

Como biguanidas sao ilustrados fenformina,
cloridrato de buformina, cloridrato de metformina ou
anadalogos. As biguanidas sdo wusadas, de preferéncia, para
diabetes, tolerdncia diminuida a glicose, complicacdes
diabéticas ou hiperinsulinemia, sendo mais preferivel para
diabetes, toleréncia diminuida a glicose ou hiperinsu-
linemia, pois reduz o nivel sangliineo de glicose pelos
efeitos inibidores sobre a gliconeogénese hepdatica, acelera
os efeitos de glicdélise anaerdbia nos tecidos ou melhora os
efeitos sobre a resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos.

Como intensificadores de secrec¢do de insulina sao
ilustrados tolbutamida, cloropropamida, tolazamida,
acetoexamida, gliclopiramida, gliburide (glibenclamida),
gliclazida, l-butil-3-metanilil-uréia, carbutamida, glibor-
nurida, glipizida, gliguidona, glisoxapide, glibutiazol,
glibuzole, gliexamida, gliroidine sdédica, glipinamida,
fenbutamida, tolciclamida, glimepiride, nateglinide, miti-
glinide cdlcica hidratada, repaglinide ou andlogos. Além
disso, os intensificadores de secrecdo de insulina incluem
ativadores de glicoquinase tais como RO-28-1675. Os
intensificadores de secrecdo de insulina sao usados, de
preferéncia, para diabetes, tolerdncia diminuida a glicose
ou complicagdes diabéticas, sendo mais preferivel para

diabetes ou tolerédncia diminuida a glicose pois reduz o
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nivel sangliineo de glicose por atuar sobre as células P
pancredticas e intensificar a secrecdo de insulina.

Como inibidores de SGLT2 sao ilustrados T-1095 e
os compostos descritos nas publicacbdes de patentes japonesas
Nos. Heil0-237089 e 2001-288178, e nas publicacdes
internacionals Nos. W001/16147, w001/27128, W001/68660,
wW001/74834, WO001/74835, W002/28872, W002/36602, W002/44192,
W002/53573 etc. Os inibidores de SGLT2 sdo wusados de
preferéncia para diabetes, tolerédncia diminuida a glicose,
complicacgdes diabéticas, obesidade ou hiperinsulinemia, e
sendo mais preferivel para diabetes, tolerédncia diminuida a
glicose, obesidade, ou hiperinsulinemia pois reduz o nivel
sangliineo de glicose por inibigdo da reabsorcgao de glicose
no tubulo renal proximal.

Como insulina ou analogos de insulina sao
ilustrados insulina humana, insulina derivada de animais ou
andlogos de insulina humana ou derivada de animais ou
anadalogos. Estes preparados s&do usados, de preferéncia, para
diabetes, tolerdncia diminuida a glicose, ou complicacgdes
diabéticas, sendo mais preferivel para diabetes ou para
tolerdncia diminuida a glicose.

Como antagonistas de receptor de glucagon, sao
ilustrados BAY-27-9955, NNC-92-1687 ou analogos; como
estimulantes de quinase de —receptor de 1insulina séao
ilustrados TER-17411, L-783281, KRX-613 ou andlogos; como
inibidores de as tripeptidil peptidase II sado ilustrados
UCL-1397 ou andlogos; como inibidores de dipeptidil

peptidase IV, NVP-DPP728A, TSL-225, P-32/98 ou andlogos;
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como inibidores de proteina tirosina fosfatase 1B séo
ilustrados PTP-112, 0C-86839, PNU-177496 ou analogos; como
inibidores de glicogénio fosforilase sdao ilustrados NN-4201,
CP-368296 ou analogos; como inibidores de frutose-
bisfosfatase s&o ilustrados R-132917 ou andlogos; como
inibidores de piruvato desidrogenase sao ilustrados AZD-7545
ou andalogos; como inibidores de gliconeogénese hepdtica sédo
ilustrados FR-225659 ou andlogos;como andlogos ao peptideo-1
semelhante a glucagon sdo ilustrados exendin-4-, CJC-1131 ou
anadalogos; como agonistas de peptideo 1 semelhante a glucagon
sdo 1lustrados AZM-134, LY-315902 ou andlogos; e como
amilina, andlogos de amilina ou agonistas de amilina sé&o
ilustrados acetato de pramlintide ou andlogos. Estes
medicamentos, inibidores de glicose-6-fosfatase, D-quino-
insitol, inibidores de glicogénio sintase guinase-3 e
peptideo 1 semelhante a glucagon sao usados, de preferéncia,
para diabetes, toleréncia diminuida a glicose, complicagdes
diabéticas ou hiperinsulinemia, sendo mais preferivel para
diabetes ou tolerédncia diminuida a glicose.

Como inibidores de aldose reductase sao ilustrados
ascorbil, gamolenato, tolrestat, epalrestat, ADN-138, BAL-
ARIS, zD-5522, ADN-311, Gp-1447, IDD-598, fidarestat,
sorbinil, ponalrestat, isarestat, =zenarestat, minalrestat,
metossorbinil, AL-1567, imirestat, M-16209, TAT, AD-5467,
zopolrestat, AS-3201, NZ-314, S8G-210, JTT-811, lindolrestat
ou analogos. Os inibidores de aldose reductase sdo, de
preferéncia, usados para complicacgdes diabéticas pois inibem

a aldose reductase e reduzem o} acumulo excessivo
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intracelular de sorbitol em trajeto de poliol acelado que
estdo em uma continua hiperglicémica continua nos tecidos em
complicacdes diabéticas.

Como inibidores da formacdo de produtos finais de
glicagdo avangada sdo i1lustrados piridoxamina, OPB-9195,
ALT-946, ALT-711, primagedine cloridrato de ou andlogos. Os
inibidores de formacdo de produtos finais de glicacéao
avangada sdao de preferéncia usados para complicagdes
diabéticas pois 1nibem a formacdo de produtos finais de
glicagdo avangada que sao acelados em continua condigcao de
hiperglicémica em diabete e reduzem o dano celular.

Como inibidores de proteina quinase C sao
ilustrados LY-333531, midostaurina ou analogos. Os
inibidores de proteina quinase C sao de preferéncia usados
para complicagdes diabéticas pois inibem a atividade da
proteina gquinase C que é acelada em uma condicgdo
hiperglicémica continua em diabetes.

Como antagonistas de receptor de acido vy-
aminobutirico, sdo ilustrados topiramato e analogos; como
antagonistas de canal de sédio sao ilustrados cloridrato de
mexiletina, oxcarbazepina ou andlogos; como inibidores de
fator NF-kB de transcricdo sado ilustrados dexlipotam ou
analogos; como inibidores de lipidio peroxidase sao
ilustrados mesilato de tirilazad ou analogos; como
inibidores de dipeptidase de dcido N-acetilado 0O-ligado séo
ilustrados GPI-5693 ou andalogos; e como derivados de
carnitina sdo ilustrados <cloridrato de levacecarnina,

cloreto de levocarnitina, levocarnitina, ST-261 ou analogos.
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Estes medicamentos, fator de crescimento I semelhante a
insulina, fator de crescimento derivado de plaquetas,
andlogos de fator de crescimento derivado de plaquetas,
fator de crescimento epidermal, fator de crescimento
nervoso, uridina, 5-hidréxi-1-metil-hidantoina, EGB-761,
bimoclomol, sulodexide e Y-128 sdo usados, de preferéncia,
para complicagdes diabéticas.

Como antidiarréicos ou catdrticos sdo ilustrados
policarbofil cédlcio, tanoato de albumina, subnitrato de
bismuto ou andlogos. Estes medicamentos sdo, de preferéncia,
usados para diarréia, constipagdo o analogos gque acompanham
diabetes ou andlogos.

Como inibidores de reductase de hidréxi-metilglu-
tarila coenzima A sao i1lustrados cerivastatina sédica,
pravastatina sédica, lovastatina, simvastatina, fluvastatina
sédica, hidrato de atorvastatina cdlcica, SC-45355, SQ-
33600, CP83101, BB-476, L-669262, S-2468, DMP-565, U-20685,
BAY-X-2678, BAY-10-2987, pitavastatina céalcico, rosuvas-—
tatina cdlcica, colestolona, dalvastatina, aclitemate,
mevastatina, c¢rilvastatina, BMS-180431, BMY-21950, glenvas-—-
tatina, carvastatina, BMY-22089, bervastatina ou andlogos.
Os inibidores de reductase de hidréxi-metilglutarila
coenzima A sdo usados de preferéncia para hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, disturbio do
metabolismo de 1lipidios ou aterosclerose, sendo mais
preferivel para  hiperlipidemia, hipercolesterolemia ou
aterosclerose pois reduz o nivel de colesterol sangliineo

inibindo a reductase de hidrdéxi-metilglutarila coenzima A.
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Como derivados de &cido fibrico sdo ilustrados
bezafibrato, beclobrato, binifibrato, ciprofibrato, c¢lino-
fibrato, clofibrato, clofibrato de aluminio, acido
clofibrico, etofibrato, fenoibrato, gemfibrozil, nicofi-
brato, pirifibrato, ronifibrato, simfibrato, teofibrato,
AHL-157 ou andlogos. Os derivados do é&cido fibrico sé&o
usados, de ©preferéncia, para hiperinsulinemia, hiperli-
pidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, disturbio
do metabolismo de 1lipidios ou aterosclerose, sendo mais
preferivel para hiperlipidemia, hipertrigliceridemia ou
aterosclerose pois ativam a lipase da lipoproteina hepatica
e aumentam a oxidagdo dos &cidos graxos, levando a reducgédo
do nivel sangliineo de triglicerideos.

Como agonistas de PB3-adrenoceptor sdo ilustrados
BRL-28410, SR-58611A, ICI-198157, ZD-2079, BMS-194449, BRL-
37344, CP-331679, CpP-114271, L-750355, BMS-187413, SR-
59062A, BMS-210285, LY-377604, SWR-0342SA, AZ-40140, SB-
226552, D-7114, BRL-35135, FR-149175, BRL-26830A, CL-316243,
AJ-9677, GW-427353, N-5984, GW-2696, YM178 ou analogos. Os
agonistas de Ps-adrenoceptor sio usados, de preferéncia para
obesidade, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipercolestero-
lemia, hipertrigliceridemia ou distirbio do metabolismo de
lipidios, sendo mais preferivel para obesidade o)
hiperinsulinemia pois estimula Ps—adrenoceptor no tecido
adiposo e aumenta a oxidagdo dos &cidos graxos, levando a
indugdo de dispéndio de energia.

Como 1inibidores de acil-coenzima A colesterol

aciltransferase sao ilustrados NTE-122, MCC-147, PD-132301-
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2, DUP-129. U-73482, U-76807, RP-70676, P-06139, CP-113818,
RP-73163, FR-129169, FY-038, EAB-309, KY-455, LS-3115, FR-
145237, T-2591, J-104127, R-755, FCE-28654, YIC-C8-434,
avasimibe, CI-976, RP-64477, F-1394, eldacimibe, CS-505, CL-
283546, YM-17E, lecimibide, 447C88, YM-750, E-5324, KW-3033,
HL-004, eflucimibe ou andlogos. Os inibidores de acil-
coenzima A colesterol aciltransferase s&do usados, de
preferéncia, para hiperlipidemia, hiper-colesterolemia,
hipertrigliceridemia ou disturbio do metabolismo de
lipidios, sendo mais preferivel para hiperlipidemia ou
hiper-colesterolemia, pols reduz o nivel sangliineo de
colesterol por inibir a acil-coenzima A colesterol
aciltransferase.

Como agonistas de receptor de hormdénio de tiredide
sdo ilustrados liotironina sdédica, levotiroxina sdédica, KB-
2611 ou andlogos; como inibidores de absorgcdo de colesterol
sdo 1lustrados ezetimibe, SCH-48461 ou andlogos; como
inibidores de lipase sdo ilustrados orlistat, ATL-962, AZM,
131, RED 103004 ou analogos; como inibidores de carnitina
palmitoil-transferase sdo ilustrados etomoxir ou andlogos;
como inibidores de esqualeno sintase sdo ilustrados SDZ-268-
198, BMS-188494, A-87049, RPR-101821, ZD-9720, RPR-107393,
ER-27856 ou analogos; como derivados de &cido nicotinico séao
ilustrados acido nicotinico, nicotinamida, nicomol,
niceritrol, acipimox, nicorandil ou andlogos; como seqglies—
trantes de 4dcidos biliares sdo 1lustrados colestiramina,
colestilan, cloridrato de colesevelam, GT-102-279 ou

andlogos; como inibidores de co-transportador de sdédio/écido
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biliar sdo ilustrados 264W94, S-8921, SD-5631 ou andlogos; e
como inibidores de proteina de transferéncia de éster de
colesterol sao ilustrados PNU-107368E, SC-795, JTT-705, CP-
529414 ou andlogos. Estes medicamentos probcol, inibidores
de proteina de transferéncia de triglicerideos microssomais,
inibidores de lipoxigenase e intensificadores de receptor de
lipoproteina de baixa densidade sd&o de preferéncia usados
para hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia ou disturbio do metabolismo de lipidios.

Como supressores de apetite sao ilustrados
inibidores de reabsorcdo de monocaminas, inibidores de
reabsorcdo de serotonina, estimulantes de liberacdo e
serotonina, agonistas de serotonina (especialmente agonistas
de 5HTac), inibidores de —reabsorcdo de noradrenalina,
estimulantes de liberacdo de noradrenalina, agonistas de Oi-—
adrenoceptor, agonistas de Pz-adrenoceptor, agonistas de
dopamina, antagonistas de receptor canabindéide, antagonistas
de receptor de 4&cido y-aminobutirico, antagonistas de Hiz—
histamina, L-histidina leptina, analogos de leptina,
agonistas de receptor de leptina, agonistas de receptor de
melanocortina (especialmente os agonistas de MC4-R),
horménio estimulador de O-melandcito, transcrigao regulada
por cocaina e anfetamina, proteina de mogno, agonistas de
enterostatina, calcitonina, peptideo relacionado com o gene
de calcitonina, bombesina, agonistas de colecistoquinina
(especialmente os agonistas CCK-A), hormbénio liberador de
corticotropina, analogos do horménio liberador de

corticotrofina, agonistas do horménio liberador de
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corticotropina, urocortina, somatostatina, analogos de
somatostatina, agonistas de receptor de somatostatina,
peptideo ativador de adenilato ciclase pituitaria, fator
neurotrdéfico derivado do cérebro, fator neurotrdéfico ciliar,
horménio liberador de tirotropina, neurotensina, sauvagina,
antagonistas de neuropeptideo Y, antagonistas de peptideo
opidide, antagonistas de galanina, antagonistas do hormdnio
concentrador de melanina, inibidores de proteina relacionada
com agouti e antagonistas de receptor de orexina.
Concretamente, como inibidores de reabsorcdo de monoaminas
sdo ilustrados mazindol ou andlogos; como inibidores de
reabsorgcdo de serotonina sdo i1lustrados cloridrato de
dexfenfluramina, fenfluramina, cloridrato de sibutramina,
maleato de fluvoxamina, cloridrato de sertralina ou
andlogos; como agonistas de serotonina sdao 1lustrados
inotriptano, (+) —norfenfluramina ou analogos; como
inibidores de reabsorgdo de noradrenalina sao ilustrados
bupropion, GW-32069 ou andlogos; como estimulantes de
liberagdo de noradrenalina sao ilustrados rolipram, YM-992
ou analogos; como agonistas de B2-adrenoceptor sao
ilustrados anfetamina, dextroamfetamina, fentermina,
benzfetamina, metanfetamina, fendimetrazina, fenmetrazina,
dietilpropion, fenil-propanoclamina, clobenzorex ou andlogos;
como agonistas de dopamina sdo ilustrados ER 230, doprexina,
mesilato de bromocriptina ou andlogos; como antagonistas de
receptor canabindéide sdo ilustrados rimonabant ou andlogos;
como antagonistas de receptor do &acido y aminobutirico sdo

ilustrados topiramato ou andlogos; como antagonistas de Hs
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histamina sdo ilustrados GT-2394 ou andlogos;como leptina
sdo ilustrados leptina, andlogos de leptina ou agonistas de
receptor de leptina, LY-355101 ou analogos; como agonistas
de colecistoquinina (especialmente os agonistas CCK-A) saéao
ilustrados SR-146131, SSR-12518D, BP-3.200, A-71623, FPL-
15849, GI-248573, Gw-7178, GI-181771, GW-7854, A-71378 ou
anadalogos; e como antagonistas de neuropeptideo Y sédo
ilustrados SR-120819A, PD-160170, NGD-95-1, BIBP-3226, 1229-
U-91, CGP-71683, BIBO-3304, CP-671906-01, J-115814 ou
analogos. Os supressores de apetite sao usados de

preferéncia para diabetes, tolerdncia diminuida a glicose,

complicacgdes diabéticas, obesidade, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, disturbio do
metabolismo de lipidios, aterosclerose, hipertensao,

faléncia cardiaca congestiva, edema, hiperuricemia ou gota,
sendo o mais preferivel para obesidade, pois estimula ou
inibe as atividades de monoaminas intracerebrais ou
peptideos bicativos no sistema regulador central do apetite
e suprime o apetite, levando a reducdo da absorcgdo de
energia.

Como inibidores de enzima conversora de angio-
tensina sdo i1lustrados captopril, maleato de enalapri,
alacepril, cloridrato de delapril, ramipril, 1lisinopril,
cloridrato de imidapril, cloridrato de benazepril,
monoidrato de ceronapril, cilazapril, fosinopril sddico,
perindopril erbumina, moveltipril cdlcico, cloridrato de
guinapril, cloridrato de espirapril, cloridrato de

temocapril, trandolapril, zofenopril cdlcico, cloridrato de
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moexipril, rentiapril ou andlogos. Os inibidores de enzima
conversora de angiotensina sadao de preferéncia usados para
complicagdes diabéticas ou hipertensao.

Como 1inibidores de endopeptidase neutra sao
ilustrados omapatrilat, MDL 100240, fasidotril, sampatrilat,
GW 660511X, mixanpril, SA 7060, E 4030, SLV 306, ecadotril
ou andlogos. Os inibidores de endopeptidase neutra sdo de
preferéncia usados para complicacdes diabéticas ou
hipertenséo.

Como antagonistas de receptor de angiotensina II
sao ilustrados candesartan cilexetil, candesartan
cilexetil/cloridro-tiazida, losartan potdssico, mesilato de
eprosartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, EXP-3174, L-
158809, EXP-3312, olmesartan, tasosartan, KT-3-671, GA-0113,
RU-64276, EMD-90423, BR-9701 ou analogos. Os antagonistas de
receptor de angiotensina II sao de preferéncia usados para
complicagcdes diabéticas ou hipertensao.

Como inibidores de enzima conversora de endotelina
sdo ilustrados CGS-31447, CGS-35066, SM-19712 ou analogos;
como antagonistas de receptor de endotelina sao ilustrados
L-749805, TBC-3214, BMS-182874, BQ-610, TA-0201, SB-215355,
PD-180988, sitaxsentan sédico, BMS-193884, darusentan, TBC-
3711, bosentan, tezosentan sdédico, J-104132, YM-598, S-0139,
SB-234551, RPR-118031A, ATZ-1993, RO-61-1790, ABT-546,
enlasentan, BMS 207940 ou analogos. Estes medicamentos sé&o
de preferéncia usados para complicagbes diabéticas ou
hipertensdo, sendo mais preferivel para hipertenséo.

Como agentes diuréticos sao ilustrados clortali-
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dona, metolazona, ciclopentiazida, triclorometiazida, clori-

drotiazida, hidroflumetiazida, benzil-cloridrotiazida,
penflutizida, metilclotiazida, indapamida, tripamida,
mefrusida, azosemida, acido etacrinico, torasemida,

piretanida, furosemida, bumetanida, meticrana, canrenoato de
potdssio, espironolactona, triamterena, aminofilina,
cloridrato de cicletanina, LLU-0, PNU-80873A, isosorbida, D-
manitol, D-sorbitol, frutose, glicerina, acetazolamida,
metazolamida, FR-179544, OPC-31260, 1lixivaptan, cloridrato
de conivaptan ou andlogos. Os medicamentos diuréticos sdo de
preferéncia usados para complicacdes diabéticas,
hipertensao, faléncia cardiaca congestiva ou edema, sendo
mais preferivel para hipertenséao, faléncia cardiaca
congestiva ou edema, pois reduz a pressdo sangliinea ou
melhora o edema aumentando a excregdo urinaria.

Como antagonistas de calcio sao ilustrados
aranidipina, cloridrato de efonidipina, cloridrato de
nicardipina, cloridrato de barnidipina, cloridrato de
benidipina, cloridrato de manidipina, cilnidipina,
nisoldipina, nitrendipina, nifedipina, nilvadipina,
felodipina, besilato de amlodipina, pranidipina, cloridrato
de lercanidipina, isradipina, elgodipina, azelnidipina,
lacidipina, cloridrato de vatanidipina, lemildipina,
cloridrato de diltiazem, maleato de clentiazem, cloridrato
de verapamil, S-verapamil, cloridrato de fasudil, cloridrato
de Dbepridil, cloridrato de galopamil ou andlogos; como
agentes anti-hipertensivos vasodilatadores sdao 1ilustrados

indapamida, cloridrato de todralazina, cloridrato de
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hidralazina, cadralazina, budralazina ou andlogos; como
agentes de blogueio simpdatico sdo ilustrados cloridrato de
amosulalol, cloridrato de terazosina, cloridrato de
bunazosina, cloridrato de prazosina, mesilato de doxazosina,
cloridrato de propranolol, atenolol, tartarato de
metoprolol, carvedilol, nipradilol, cloridrato de celiprolol,
nebivolol, cloridrato de betaxolol, pindolol, cloridrato de
tertatolol, cloridrato de Dbevantolol, maleato de timolol,
cloridrato de carteolol, hemifumarato de bisoprolol,
malonato de bopindolol, nipradilol, sulfato de penbutolol,
cloridrato de acebutolol, cloridrato de tilisolol, nadolol,
urapidila, indoramina ou analogos; como agentes anti-
hipertensivo de atuacdo central sdo ilustrados reserpina ou
andlogos; e como agonistas de Ogz-adrenoceptor sdo ilustrados
cloridrato de clonidina, metildopa, CHF-1035, acetato de
guanabenz, cloridrato de guanfacina, moxonidina, lofexidina,
cloridrato de talipexol ou andlogos. Estes medicamentos sao
usados de preferéncia para hipertensao.

Como agentes anti-plaquetas sdo ilustrados clori-
drato de ciclopidina, dipiridamol, cilostazol, icosapentato
de etila, cloridrato de sarpogrelato, dicloridrato de
dilazep, trapidila, beraprost sdédico, aspirina ou andlogos.
Os agentes anti-plaquetas sadao de preferéncia usados para
aterosclerose ou faléncia cardiaca congestiva.

Como inibidores da sintese do 4&cido ftrico séo
ilustrados alopurinol, oxipurinol ou andlogos; como agentes
uricosuricos sdo ilustrados benzbromarona, probenecid ou

andlogos; e como alcalinizantes urindrios sdo i1lustrados
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carbonato &acido de sdédio, citrato de potdssio, citrato de
sédio ou andlogos. Estes medicamentos sdo de preferéncia
usados para hiperuricemia ou gota.

No caso de usos em combinacdo com medicamentos
diferentes de inibidores de SGLTZ2, no uso para diabetes, por
exemplo, é preferivel a combinagdo com pelo menos um membro
do grupo que consiste em um intensificador de sensibilidade
a insulina, um inibidor de absorg¢do de glicose, uma
biguanida, um intensificador de secrec¢do de insulina, um
inibidor de SGLT2, uma insulina ou andlogo de insulina, um
antagonista de receptor de glucagon, um estimulante de
guinase de receptor de insulina, um inibidor de tripeptidil
peptidase II, um inibidor de dipeptidil peptidase IV, um
inibidor de fosfatase 1B de proteina tirosina, um inibidor
de glicogénio fosforilase, um inibidor de glicose-6-
fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase, um inibidor
de piruvato desidrogenase, um inibidor de gliconeogénese
hepatica, D-quiroinsitol, um inibidor de glicogénio sintase
quinase 3, um peptideo-1 semelhante a glucagon, um analogo
de peptideo-1 semelhante a glucagon, um agonista de
peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um analogo de
amilina, um agonista de amilina e um supressor de apetite; é
mais preferivel a combinagdo com pelo menos um membro do
grupo que consiste em um intensificador de sensibilidade a
insulina, uma biguanida, um intensificador de secrecdo de
insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou analogo de
insulina um antagonista de receptor de glucagon, um

estimulante de quinase de receptor de insulina, um inibidor
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de tripeptidil peptidase II, wum inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de fosfatase-1B de tirosina de
proteina, um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor
de glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose-bisfosfatase,
um inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de
gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, um inibidor de
glicogénio sintase quinase-3, um peptideo 1 semelhante a
glucagon, um andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon, um
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina e um agonista de amilina; sendo o mais
preferivel a combinagdo com pelo menos um membro do grupo
que consiste em um intensificador de sensibilidade a
insulina, uma biguanida, um intensificador de secrecdo de
insulina, um inibidor de SGLT2 e uma insulina ou andalogo de
insulina. De modo andalogo, no uso para complicacgdes
diabéticas, ¢é preferivel a combinagdo com pelo menos um
membro do grupo que consiste em um intensificador de
sensibilidade a insulina, um inibidor de absorcdo de
glicose, uma biguanida, um intensificador de secregao de
insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou analogo de
insulinas, um antagonista de receptor de glucagon, um
estimulante de quinase de receptor de insulina, um inibidor
de tripeptidil peptidase II wum inibidor de dipeptidil
peptidase IV, um inibidor de fosfatase-1B de proteina
tirosina, um inibidor de glicogénio fosforilase, um inibidor
de glicose-6-fosfatase, um inibidor de frutose bisfosfatase,
um inibidor de piruvato desidrogenase, um inibidor de

gliconeogénese hepatica, D-gquiroinsitol, wum inibidor de
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glicogénio sintase quinase-3, peptideo-1 semelhante a
glucagon, um andlogo de peptideo-1 semelhante a glucagon, um
agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon, amilina, um
andlogo de amilina, um agonista de amilina, um inibidor de
aldose reductase, um inibidor de formacdo de produtos finais
de glicagdo avancada, um inibidor de proteina quinase C, um
antagonista de receptor de 4dcido y-aminobutirico, um
antagonista de canal de sédio, um inibidor de fator NDF-KB
de transcrigdo, um inibidor de lipidio peroxidase, um
inibidor de dipeptidase de acido N-acetilado 0O-ligado, fator
de crescimento I semelhante a insulina, fator de crescimento
derivado de plaquetas, andlogo de fator de <crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento epidermal, fator
de crescimento nervoso, um derivado de carnitina, uridina,
5-hidréxi-1-metil-hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulode-
xide, Y-128, um inibidor de enzima conversora de
angiotensina, um 1nibidor de endopeptidase neutra, um
antagonista de receptor de angiotensina II, um inibidor de
enzima conversora de endotelina, um antagonista de receptor
de endotelina e um agente diurético; sendo mais preferivel a
combinacdo com pelo menos um membro do grupo que consiste em
um 1inibidor de aldose reductase, um inibidor de enzima
conversora de angiotensina, um inibidor de endopeptidase
neutra e um antagonista de receptor de angiotensina II. Além
disso no uso para obesidade, é preferivel a combinagdo com
pelo menos um membro do grupo dgue consiste em um
intensificador de sensibilidade a insulina, um inibidor de

absorcdo de glicose, uma biguanida, um intensificador de
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secrecdo de insulina, um inibidor de SGLT2, uma insulina ou
andlogo de insulina, um antagonista de receptor de glucagon,
um estimulante de quinase de receptor de insulina, um
inibidor de tripeptidil peptidase II, um inibidor de
dipeptidil peptidase IV, um inibidor de tirosina fosfatase-
1B de proteina, um inibidor de glicogénio fosforilase, um
inibidor de glicose 6-fosfatase, um inibidor de frutose-
bisfosfatase, um inibidor de piruvato desidrogenase, um
inibidor de gliconeogénese hepatica, D-quiroinsitol, um
inibidor de glicogénio sintase guinase-3, peptideo-1
semelhante a glucagon, um andalogo de peptideo-1 semelhante a
glucagon, um agonista de peptideo-1 semelhante a glucagon,
amilina, um andlogo de amilina, um agonista de amilina, um
agonista de Ps—adrenoceptor e um supressor de apetite; sendo
mails preferivel a combinagdo com pelo menos um membro do
grupo que consiste em um inibidor de SGLT2, um agonista de PB
=3—-adrenoceptor e um supressor de apetite.

Quando as composig¢bes farmacéuticas da presente
invengdo sdo empregadas no tratamento pratico, empregam-se
diversas formas de dosagem dependendo dos usos deste. Como
exemplos de formas de dosagem sdo ilustrados pds, gréanulos,
grénulos finos, Xaropes secos, comprimidos capsulas,
injec¢des, solugdes, unglientos, supositdérios, cataplasmas e
analogos, podendo eles ser administrados por wvia oral ou
parenteral. As composicdes farmacéuticas da presente
invengdo também incluem formulagcdo de liberagdo sustentada
incluindo formulacgéao gastrintestinal mucoadesiva

(publicag¢des internacionais Nos. W099/10010, W099/26606, e a
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publicacdo de patente japonesa No. 2001-2567, por exemplo).
Estas composicgdes farmacéuticas podem ser prepa-—
radas misturando-se ou diluindo-se ou dissolvendo-se com um
aditivo farmacéutico adequado tal como excipientes,
desintegradores, aglutinantes, lubrificantes, diluentes,
tampdes, isotonicidades, anti-sépticos, agentes umectantes,
emulsificantes, agentes dispersantes, agentes estabilizan-
tes, auxiliares de dissolucgdo e analogos, e preparando-se a
mistura de acordo com métodos convencionais. No caso dos
usos do composto da presente invencdo em combinacdo como(s)
medicamento(s) diferentes de inibidores de SGLT1l, eles podem
ser preparados preparando-se cada ingrediente ativo
individualmente ou os ingredientes ativos em conjunto.
Quando as composig¢des farmacéuticas da presente
invengdo sdo empregadas no tratamento pratico, a dosagem de
um composto representado pela férmula geral (I) acima, um
sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um promedicamento
deste, na medida que o 1ingrediente ativo €& adequadamente
decidido dependendo da idade, sexo, peso corporal e
gravidade de sintomas e tratamento de cada paciente, o que
se encontra aproximadamente dentro dos limites de 0,1 e
1,000 mg por dia por ser humano adulto no caso da
administragcdo oral e aproximadamente dentro dos limites de
0,01 a 300 mg por dia por ser humano adulto no caso de
administragdo parenteral, podendo a dose diaria ser dividida
em uma a diversas doses por dias e administradas
adequadamente. Portanto, no caso dos usos do composto da

presente 1inven¢do em combinagdo com o(s) medicamentol(s)
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diferentes dos inibidores de SGLT1, a dosagem do composto da
presente invencdo pode ser reduzida, dependendo da dosagem
do(s) medicamento(s) diferente de inibidores de SGLT1.
Exemplos

LA presente invencao é ilustrada com mais detalhes
por meio dos Exemplos de Referéncia, Exemplos e Exemplos de
Teste abaixo. No entanto, a presente invencgdo ndao ¢ limitada
a eles.

Exemplo de Referéncia 1

2-Amino-2-metilpropionamida

A uma solugdo de &dcido 2-benzildéxi-carbonilamino-
2-metil-propidnico (1 g) e, N,N-dimetilformamida (10 mL)
acrescentou-se 1-hidréxi-benzotriazol (0,63 g), cloridrato
de l-etil-3-(3-dimetilamino-propil)carbodiimida (1,21 g),
trietilamina (1,76 mL) e solucdo aquosa de ambnia a 28% (2
mL), sendo a mistura agitadas a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura de reacdo foi vertida em &agua,
sendo a mistura resultante extraida com acetato de etila. A
fase orgénica foi lavada com &cido cloridrico a 0,5 mol/1,
dgua, solugdo aquosa de hidrdéxido de sédioc a 1 mol/l, agua e
salmoura sucessivamente e foi secada sobre sulfato de sdédio
anidro. Removeu-se o solvente a pressdo reduzida, obtendo-se
2-benzildéxi-carbonilamino-2-metilpropionamida (0,26 g). Este
material foi dissolvido em metanol (5 mL). A solucgdo
acrescentou-se palddio a 10%/pdé de carbono (30 mg), sendo a
mistura agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 3

horas. O material insoltvel foi removido por filtracao e
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concentrou-se o filtrado a pressdao reduzida, obtendo-se o
composto titulo (0,11 qg).

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,5 (6H, s), 1,9 (2H, brs), 6,83 (lH, brs), 7,26
(1H, brs).

Exemplo de Referéncia 2

4-[ (4-Bromofenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

A uma suspensao de hidreto de sdédio (60%, 3,85 qg)
em tetraidrofurano (250 mL), acrescentou-se 3-oxo-pentanocato
de 4-metila (15,2 g), sendo a mistura agitada a 0°C durante
10 minutos. A mistura de reacdo acrescentou-se uma solucdo
de brometo de 4-bromobenzila (20 g) em tetraidrofurano (100
mL) e a mistura foli agitada a temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reacdo acrescentou-se agua, sendo
a mistura de reagcdo extraida com acetato de etila. A fase
orgdnica foi secada sobre sulfato de sédio anidro e o
solvente foi removido a pressdo reduzida. A uma solucgdo do
residuo em tolueno (10 mL) acrescentou-se monoidrato de
hidrazina (8,01 g), e a mistura foi agitada a 100°C de um
dia para o outro. Depois de se resfriar a mistura de reacao
até a temperatura ambiente, removeu-se o solvente a pressao
reduzida. Ao residuo acrescentou-se acetato de etila (20
mL), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente durante
2 horas. Os cristais precipitados foram coletados por
filtracdo. Os cristais coletados foram lavados com agua e n-
hexano sucessivamente, e secados a 40°C a pressdo reduzida,
obtendo-se o composto titulo (11,5 g).

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:
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1,07 (éH, 4, 0 = 7,1 Hz), 2,75-2,9 (1H, m), 3,55
(24, s), 7,05-7,15 (2H, m), 7,35-7,45 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 3

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4-[ (4-

bromofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma suspensao de 4-[(4-bromofenil)metil]-1,2-
diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona (5,0 g) em diclorometano
(50 mL) acrescentaram-se acetobromo-0-D-glicose (7,0 qg),
cloreto de benziltri(n-butil)ambénio (5,3 g) e solugdo aguosa
a 5 mol/L de hidréxido de sdédio (8,5 mL), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
fase orgédnica foli separada e o solvente foli removido a
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna sobre gel de silica (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 1/1), obtendo-se o composto titulo (4,12 g)

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,25 (6H, m), 1,86 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03
(34, s), 2,06 (3H, s), 2,85-2,95 (1H, m), 3,58 (1H, d, J =
16,2 Hz), 3,64 (1H, d, J = 16,2 Hz), 3,8-3,95 (1H, J =),
4,15 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 2,2 Hz), 4,32 (l1H, dd, J = 12,4
Hz, 3,9 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,53 (1, 4, J = 7,5 Hz),
6,95-7,05 (2, m), 7,3-7,4 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 4

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosildxi)—4—({4-

[ (l1E) -3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-

pirazol
A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—

glico-piranosiléxi)—-4-[ (4-bromofenil)metil]-5-isopropil-1H-
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pirazol (3,0 g) e &acido 3-butendico (1,0 g) em acetonitrila
(15 mL) acrescentaram-se trietilamina (2,4 g), acetato de
paladio (II) (0,11 g) e tris(2-metilfenil)fosfina (0,29 g),
fazendo-se a mistura refluir de um dia para o outro
protegida contra luz. O solvente foi removido a pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (eluente: acetato de etila-
diclorometano/metancl = 10/1), obtendo-se o composto titulo
(1,74 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,84 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,02
(3, s), 2,05 (3H, s), 2,8-2,95 (1H, m), 3,2-3,3 (2H, m),
3,59 (14, 4, J = 16,0 Hz), 3,66 (1H, 4, J = 16,0 Hz), 3,8-
3,9 (14, m), 4,18 (l1H, dd, J = 12,3 Hz, 1,8 Hz), 4,33 (1H,
dd, J§ = 12,3 Hz, 3,8 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,4-5,5 (1H,
m), 6,2-6,3 (1, m), 6,4-6,5 (1H, m), 7,0-7,1 (2H, m), 7,2-
7,3 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 5

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosildxi)—4—({4-

[(1E)-2-carboxivinil]fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo de Referéncia 4, empregando-se acido
acrilico em vez do &dcido 3-butendico.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,19 (64, d, J§ = 7,3Hz), 1,84 (3H, s), 2,01 (3H,
s), 2,04 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,85-3,0 (1H, m), 3,66 (1H,
d, J = 16,2 Hz), 3,73 (1H, 4, J = 16,2 Hz), 3,85-3,95 (1H,

m), 4,2 (l1H, dd, J = 12,6 Hz, 2,2 Hz), 4,34 (l1H, dd, J =
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12,6 Hz, 4,1 Hz), 5,15-5,35 (3H, m), 5,5 (1H, 4, J = 7,7
Hz), 6,4 (1H, 4, J = 15,7 Hz), 7,15-7,2 (2, m), 7,4-7,5
(2H, m), 7,71 (1H, 4, J = 15,7 Hz).

Exemplo 1

4-({4-[3-(Carbamoil-metilcarbamoil)propil] fenil} metil)-3-

(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol (0,34 g) em N,N-dimetilforma-
mida (1 mL) acrescentaram-se cloridrato de glicinamida (0,12
g), l-hidréxi-benzotriazol (0,09 g), cloridrato de l-etil-3-
(3—dimetilamino-propil)carbodiimida (0,15 g) e trietilamina
(0,27 g), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente de
um dia para o outro. O material insoltuvel foi removido por
filtracdo. Ao filtrado foi acrescentada uma solugcdo agquosa a
5 mol/L. de hidréxido de sdédio (0,5 mL), sendo a mistura
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. O material
insoltvel foi removido por filtragdo, e o filtrado foi
purificado por cromatografia de coluna de fase 1inversa
preparatdéria (Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 um, 120 A,
20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente linear,
dgua/acetonitrila = 90/10-10/90), obtendo-se 4-({4-[(1E)-3-
(carbamoil-metilcarbamoil)prop-l-enil]fenil}metil)-3—(B-D-
glico-piranosiléxi)-5-isopropil-l1H-pirazol (0,03 g). Este
material foi dissolvido em metanol (1 mL). A solucgdo
acrescentou-se paladio a 10%/pé de carbono (0,01 g), e
agitou-se a mistura a temperatura ambiente ob uma atmosfera

de hidrogénio durante 3 horas. O material insoltvel foi
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removido por filtracdo, e o solvente do filtrado foi
removido a pressdo reduzida, obtendo-se o composto titulo
(0,02 g).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6éH, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,25(2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,6 (2H, t, 0 = 7,5Hz), 2,85-2,95 (1lH, m),3,25-
3,4 (44, m), 3,6-3,9 (6H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H,
m) .

Exemplo 2

4-{[4-(3-Carbamoil-propil)fenil]lmetil}-3-(B-D-glico-

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 1, empregando-se cloreto de amdnio em
vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,19 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,58 (24, t, § = 7,5 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,3-
3,45 (44, m), 3,6-3,8 (3H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,0-5,1(1H,
m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 3

4-({4-[3-(2-Carbamoil-etilcarbamoil)propil]fenil} metil)-3-

(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-aminopropionamida
em vez do cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1.2 (6éH, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,15 ()2H, t,

J= 17,3 Hz), 2,4 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,56 (2H, £, 0§ = 17,5
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Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (6H, m), 3,6-3,9 (4H, m),
5,0-5,1 (1, m), 7,0-7,15 (4H, m).
Exemplo 4

4- ({4-[3-(2-Amino-etilcarbamoil)propil] fenil}lmetil)-3—-(B-D-

5 glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 1, empregando-se cloridrato de N-
benziléxi-carbonil-1,2-diaminoetano em vez de cloridrato de
glicinamida.
10 RMN-1H (CD30OD) & ppm:
1,1-1,2 (6H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,19 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,58 (2, t, J = 7,5 Hz), 2,8 (2H, t, J = 6,1
Hz), 2,85-2,95 (l1H, m), 3,2-3,4 (6H, m), 3,6-3,9 (4H, m),
5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).
15 Exemplo 5

4-({4-[3-(2-Amino-propil-carbamoil)propil] fenil} metil)-3-

(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 1, empregando-se cloridrato de N-
20 benzildéxi-carbonil-1,3-diamino-propanc em vez de cloridrato
de glicinamida.
RMN-1H (CD30OD) & ppm:
1,1-1,2 (6H, m), 1,6-1,7 (2H, m), 1,8-1,95 (2H,
m), 2,17 (24, ¢, § = 7,7 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,68
25 (24, t, § = 7,1 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,22 (2H, t, J = 6,7
Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m),

7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 6

4- ({4-[3-(4-Amino-butilcarbamoil)propil]fenil} metil)-3-(B-

D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 1, empregando-se cloridrato de N-
benziléxi-carbonil-1,4-diaminobutano em vez de cloridrato de
glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,45-1,65 (4H, m), 1,8-1,95 (2H,
m), 2,16 (24, t, §J = 7,5 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,83
(24, t, 3 = 7,0 Hz), 2,85-3,0 (1H, m), 3,17 (2H, t, J = 6,6
Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m),
7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 7

4-[(4-{3-((S)-1-Carbamoil-2-(4-hidréxi—-fenil)etil-

carbamoillpropil}fenil)metil]-3—(B-D-glico-piranosiléxi)-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se cloridrato de L-
tirosino amida em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,7-1,8 (2H, m), 2,1-2,2 (2H, m),
2,44 (24, ¢, § = 7,5 Hz), 2,76 (lH, dd, J = 13,9 Hz, 9,3
Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,04 (1H, dd, J = 13,9 Hz, 5,5 Hz),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,57 (1H, 44, J = 9,3,
5,5 Hz), 5,0-5,1 (l1H, m), 6,65-6,75 (2H, m), 6,95-7,15 (6H,

m) .
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Exemplo 8

4-{[4-(3-(Benzilcarbamoilpropil)fenil]lmetil}-3-(B-D-glico-

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se benzilamina em vez
de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,22 (2H, t,
J = 7,5 Hz), 2,57 (2H, t, 0 = 7,5Hz), 2,8-2,95 (1lH, m),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,33 (2H, s), 5,0-5,1
(lH, m), 7,0-7,15 (4H, m), 7,15-7,45 (5H, m).

Exemplo 9

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-(fenetil-

carbamoilpropil)fenillmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se fenetilamina em vez
de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,12 (2H, t,
J = 7,5 Hz), 2,51 (2, t, 3 = 7,7 Hz), 2,77 (2H, t, J = 7,5
Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (6H, m), 3,6-3,9 (4H, m),
5,0-5,15 (1H, m), 6,95-7,05 (2H, m), 7,05-7,3 (7H, m).

Exemplo 10

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—({4-[3-(3-

piridilmetilcarbamoil)propil]fenil}metil)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-picolilamina em

vez de cloridrato de glicinamida.



8]

10

15

20

25

106/240

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (éH, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,22 (2H, t,
J = 7,6 Hz), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,37 (2H, s), 5,0-5,1
(l1H, m), 7,0-7,15 (4H, m), 7,35-7,45 (1H, m), 7,7-7,8 (1H,
m), 8,4-8,45 (1H, m), 8,45-8,5 (1H, m).

Exemplo 11

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-[(4-{3-[2-(2-

piridil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 2-(2-aminoetil)
piridina em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 2,11 (2H, t, J
= 7,5 Hz), 2,51 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,85-3,0 (3H, m), 3,25-
3,45 (4H, m), 3,52 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,6-3,9 (4H, m),5,0-
5,1 (1, m), 6,95-7,15 (4H, m), 7,2-7,35 (2H, m), 7,7-7,8
(1H, m), 8,4-8,5 (1H, m).

Exemplo 12

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-[(4-{3-[2-

(dimetilamino)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se N,N-dimetil-etileno-
diamina em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,17 (2H, t, J

= 7,6 Hz), 2,25 (6H, s), 2,42 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,57 (2H,
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t, §J=717,5 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,4 (6H, m), 3,6-3,9
(4, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 13

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-[(4-{3-[2-

(morfolin-4-il)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 4-(2-amino-etil)
morfolina em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,17 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,4-2,55 (6H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-
2,95 (l1H, m), 3,25-3,45 (6H, m), 3,6-3,9 (8H, m), 5,0-5,1
(1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 14

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—-5-isopropil-4-{[4-(3-{2-[bis(2-

hidréxi-etil)aminoletilcarbamoill}propil)fenillmetil}-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se N,N-bis(2-hidrdéxi-
etil)-etilenodiamina em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,18 (2H, t, J
= 7,5 Hz), 2,5-2,7 (8H, m), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25 (2H, t,
J = 6,4 Hz), 3,3-3,4 (4H, m), 3,5-3,9 (8H, m), 5,0-5,1 (1H,

m), 7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 15

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{3-[bis(2-

hidréxi-etil)amino]lpropilcarbamoil}propil)fenil]metil}-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se N,N-bis(2-hidrdéxi-
etil)-1,3-diamino—-propano em vez de cloridrato de
glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,6-1,75 (2H, m), 1,8-1,95 (2H,
m), 2,17 (2H, t, § = 17,5 Hz), 2,5-2,75 (8H, m), 2,8-2,95
(l1H, m), 3,21 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-
3,9 (84, m), 5,0-5,15 (1H, m), 7,0-7,2 (4H, m).

Exemplo 16

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-[(4-{3-[3-

(dimetilamino)propilcarbamoil]propil}fenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se N,N-dimetil-1,3-
diamino—propano em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,6-1,75 (2H, m), 1,8-1,95 (2H,
m),2,16 (24, t, § = 7,5 Hz), 2,22 (6H, s), 2,3-2,35 (2H, m),
2,57 (24, ¢, § = 7,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,17 (2H, t, J
= 6,9 Hz), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H,
m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 17

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—(imidazol—l—il)etil—

carbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 1-(2-aminoetil)
imidazol em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,8-2,0 (4H, m), 2,17 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,57 (24, t, § = 7,7 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,14
(2H, t, J = 6,8 Hz), 3,3-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,03
(24, t, § = 7,0 Hz), 5,0-5,1 (1H, m), 6,9-7,0 (1H, m), 7,0-
7,15 (5H, m), 7,6-7,7 (1lH, m).

Exemplo 18

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—({4—[3—(2—hidroxietil)—

carbamoilpropil]fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 2-aminoetanol em vez
de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,18 (2H, t,
J = 7,5 Hz), 2,57 (2, t, § = 7,5 Hz), 2,85-2,95 (1lH, m),
3,27 (2H, t, § = 5,8 Hz), 3,3-3,5 (4H, m), 3,57 (2H, t, J =
5,9 Hz), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 19

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—hidréxi—l—(hidréxi

metil)etil]-—carbamoilpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazol
O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 2-amino-1, 3-propano-—
diol em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,05-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,21 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,3-
3,45 (4H, m), 3,55-3,95 (9H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15
(4H, m).

Exemplo 20

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—hidréxi—l—hidréxi—

metil-1-(metil)etil]-carbamoilpropil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 2-amino-2-metil-1,3-
propanodiol em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6éH, m), 1,22 (3H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (24, ¢, 3 = 7,7 Hz), 2,58 (2H, t, § = 7,5 Hz), 2,85-
2,95 (1, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,9 (8H, m), 5,0-5,1
(1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 21

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—hidréxi—l,l—bis—

(hidrdéxi-metil)etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se tris(hidrdéxi-metil)
amino-metano em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,23 (2H, ¢,
7,5 Hz), 2,59 (2H, t, 0 = 7,6 H), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25-
3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (l10H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15

(4H, m).
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Exemplo 22

4-[(4-{3-[(S)-1-(Carbamoil)etilcarbamoil]propil}

fenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol
5 O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se cloridrato de L-
alanina amida em vez de cloridrato de glicinamida.
RMN-!H (CD30D) O ppm:
1,05-1,2 (6H, m), 1,32(3H, d4, J = 7,2 Hz), 1,8-
i0 1,95 (2H, m), 2,15-2,25 (2, m), 2,58 (2H, t, J = 7,5 Hz),
2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 4,32
(14, g, § = 7,2 Hz), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 23

4-[(4-{3-[(S)-1-Carbamoil-2-hidrdéxi-etil-carbamoil]

15 propil}fenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se cloridrato de L-
serina amida em vez de cloridrato de glicinamida.

20 RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,85-1,95 (2H, m), 2,2-2,23 (2H,
m), 2,59 (2H, t, 0 = 7,4 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45
(4, m), 3,6-3,9 (6H, m), 4,4 (1, t, J = 5,2 Hz), 5,0-5,1
(1H, m), 7,05-7,15 (4H, m).

25 Exemplo 24

4-[(4-{3-[1-(Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]-

propil}fenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-

lH-pirazol




10

15

20

25

112/240

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 2-amino-2-metil-
propionamida em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,44 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,18 (24, ¢, 3 = 7,5 Hz), 2,58 (2H, t, § = 7,4 Hz), 2,85-
2,95 (l1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1
(1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 25

4-[(4-{3-[2-(Acetilamino)etilcarbamoil]propil}fenil) metil]-

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando—-se N-acetiletileno-
diamina em vez de cloridrato de glicinamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,8-1,95 (5H, m), 2,16 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-2,95 (lH, m), 3,2-
3,45 (8H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,15 (1H, m), 7,0-7,15
(4H, m).

Exemplo 26

4- ({4-[(1E)-3-Carbamoilprop-l-enil]fenil}metil)-3-(f-D-

glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol (32 g) em N,N-dimetilformamida
(1 mL) acrescentaram-se cloreto de ambnio (8 mg), l-hidrdxi-
benzotriazol (9 mg), cloridrato de l-etil-3-(3-dimetilamino-

propil)carbodiimida (15 mg) e trietilamina (21 mg), sendo a
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mistura agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro. O material insoltuvel foi removido por filtracéo,
acrescentou-se solugdo aquosa a 5 mol/L de hidréxido de
sédio (0,5 mL) ao filtrado e agitou-se a mistura resultante
a temperatura ambiente durante 1 hora. O material insoluvel
foi removido por filtragdo e o filtrado foi purificado por
cromatografia de coluna de fase 1inversa preparatoéria
(Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 um, 120 A, 20 x 50 mm,
taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente linear,
agua/acetonitrila = 90/10-10/90), obtendo-se o composto
titulo (7 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 2,8-2,95 (1lH, m), 3,05-3,15 (2H,
m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,15 (1H, m),
6,15-6,35 (l1H, m), 6,48 (l1H, 4, J = 15,6 Hz), 7,1-7,2 (2H,
m), 7,2-7,3 (2H, m).

Exemplo 27

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{(lE)—2—[2—hidréxi—l—

hidréxi-metil-1-(metil)etilcarbamoil]lvinil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 26, empregando-se 2-amino-2-metil-
1l,3-propanodiol e 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—pira—
nosiléxi)-4—({4-[(1E)-2-carboxivinil]fenil}lmetil)-5-isopro-
pil-1H-pirazol em vez de cloreto de ambnio e de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)—-4-({4-[ (1E)-3-carbo-
xiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol, respecti-

vamente.
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RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (é6éH, m), 1,3 (3H, s), 2,85-2,95 (1H, m),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (8H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 6,64
(1H, d, J = 15,9 Hz), 7,2-7,3 (2H, m), 7,4-7,5 (3H, m).

Exemplo 28

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{(lE)—2—[2—hidréxi—l,l—bis—

(hidréxi-metil)etilcarbamoil]vinil}fenil)metil]-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 26, empregando-se tris(hidroximetil-
aminometano e 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—piranosi—
16xi)-4-({4-[(1lE)-2-carboxivinil]fenil}metil)-5-isopropil-1H
-pirazol em vez de cloreto de amdnio e de 3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1
—enil]fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45
(4, m), 3,67 (1H, dd, J = 12,1 Hz, 5,3 Hz), 3,7-3,9 (9H,
m), 5,05-5,15 (1H, m), 6,69 (1H, 4, J = 15,7 Hz), 7,24 (2H,
d, J = 8,3 Hz), 7,45 (24, 4, J = 8,3 Hz), 7,48(1lH, d, J =
15,7 Hz).

Exemplo 29

4-[ (4-{ (1lE)-2-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]

vinil}fenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 26, empregando-se 2-amino-2-metilpro-

pionamida e 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—piranosilé—
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x1)-4-({4-[(lE)-2-carboxivinil]fenil}metil)-5-isopropil-1H-
pirazol em vez de cloreto de amdénio e de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1-
enil]fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazol, respectivamente.

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,52 (6H, s), 2,85-2,95 (1H,
m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,67 (1H, dd, J = 11,9 Hz, 5,1 Hz),
3,7-3,% (34, m), 5,0-5,15 (1H, m), 6,6 (1H, 4, J = 15,8 Hz),
7,24 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,4-7,5 (3H, m).

Exemplo 30

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[1—(2—hidréxi—etil—

carbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

A uma solugdo de &dcido 2-benzildéxi-carbonilamino-
2-metil-propidnico (0,5 g) em diclorometano (5 mL) acrescen-
taram-se cloridrato de l-etil-3-(3-dimetilamino-propil)
carbodiimida (0,61 g), l-hidréxi-benzotriazol (0,43 g) e 2-
aminoetanol (1,16 g), sendo a mistura agitada & temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura de reacdo
acrescentou—-se dagua e extraiu-se a mistura resultante com
diclorometano. A fase orgédnica foi lavada com uma solugédo
aquosa saturada de carbonato acido de sdédio e salmoura
sucessivamente, e secada sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foli removido a pressdao reduzida e o residuo foi
dissolvido em metanol (5 mL). A solugdo acrescentou-se
paladio a 10%/pdé de carbono (0,10 g), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente sob uma atmosfera de

hidrogénio durante 4 horas. O material insoltivel foi
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removido por filtracdo e o solvente do filtrado foil removido
a pressao reduzida, obtendo-se 2-(2—-amino—-2-metil-propionil-
amino)etanol (0,11 g). A uma solucdo de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1-

enil]fenil} metil)-5-isopropil-1H-pirazol (70 mg) em N,N-
dimetilformamida (0,5 mL) acrescentaram-se cloridrato de 1-
etil-3-(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida (32 mg) , 1-
hidréxi-benzotriazol (23 mg) e 2-(2-amino-2-metil-prdéprio-
nilamino)etanol (0,11 qg), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. O material
insoltvel foi removido por filtragao acrescentou-se uma
solugcdo aquosa a 5 mol/L de hidréxido de sdédio (0,25 mL) ao
filtrado, agitando-se a mistura resultante a temperatura
ambiente durante 1 hora. A mistura acrescentou-se 4cido
acético (0,09 mL), diluindo-se a mistura com agua (1 mL). O
material insoluvel foili removido por filtracdao, sendo o
filtrado purificado por cromatografia de coluna de fase
inversa preparatéria (Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 uL,
120 A, 20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente
linear, dgua/metanol = 90/10-10/90), obtendo-se 3-(P-D-
glico-piranosiléxi)—-4-(4-{(1lE)-3-[1-(2-hidrdéxi-etil-carbamo-
il)-1l-metiletilcarbamoil]prop—-l-enil}fenil)metil]-5-isopro-—

pil-1H-pirazol (14 mg). Este material foi dissolvido em
metanol (0,5 mL). A solucdo acrescentou-se palddio a 10%/pd
de carbono (7 mg), sendo a mistura agitada a temperatura
ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio durante 2 horas. O

material insoldvel foi removido por filtragdo e o solvente
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do filtrado foi removido a pressdo reduzida, obtendo-se o
composto titulo (11 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,85-
2,95 (14, m), 3,25-3,45 (6H, m), 3,56 (2H, t, J = 5,8 Hz),
3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 31

4-[ (4-{3-[1-Carbamoilmetilcarbamoil-1-

(metil)etilcarbamoil]lpropill}fenil)metil]-3-(B-D-glico-

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 30, empregando—-se cloridrato de
glicinamida e trietilamina em vez de 2-amino-etanol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, t, J
= 7,5 Hz), 2,58 (2H, t, 0 = 7,7 Hz), 2,85-2,95 (1lH, m),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (6H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-
7,15 (4H, m).

Exemplo de Referéncia 6

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

bromofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 3, empregando-se aceto-
bromo-0-D—galactose em vez de acetobromo-0-D-glicose.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,17 (6H, 4, § = 7,3 Hz), 1,88 (3H, s), 1,99 (3H,

s), 2,02 (3H, s), 2,17 (3H, s), 2,8-2,95 (1H, m), 3,59 (1H,
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d J = 16,0 Hz), 3,66 (1H, 4, J = 16,0 Hz), 4,05-4,25 (3H,
m), 5,1 (1H, dd4, J = 10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,35-5,45 (2H, m),

5,57 (14, 4, J = 8,2 Hz), 6,95-7,05 (2H, m), 7,3-7,4 (2H,

Exemplo de Referéncia 7

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-({4-

[ (l1E) -3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 4, empregando-se 3-
(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—piranosiléxi)—4—[(4—bro—
mofenil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)—-4-[ (4-bromofenil)-me-
til]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (¢éH, m), 1,83 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,00
(3#, s), 2,17 (3H, s), 2,8-2,95 (1H, m), 3,26 (2H, d, J =
6,9 Hz), 3,6 (l1H, 4, J = 16,2 Hz), 3,69 (1H, d, J = 16,2
Hz), 4,05-4,3 (3H, m), 5,1 (l1H, dd, J = 10,1Hz, 3,5 Hz),
5,3-5,5 (34, m), 6,2-6,3 (1H, m), 6,45 (1H, 4, J = 15,9 Hz),
7,0-7,1 (2H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 10,0-12,0 (1H, br).

Exemplo 32

3—(B—D—Galacto—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—hidréxi—l—hidréxi—

metil-1-(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-

acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1
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—enil]fenil} metil)-5-isopropil-1H-pirazol e 2—-amino-2-
metil-1,3-propanodiol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—
D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-l-enil]fenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de glicinamida,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6éH, m), 1,22 (3H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (2, t, d = 7,4 Hz), 2,58 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,85-
2,95 (1H, m), 3,52 (l1H, dd, J = 9,8 Hz, 3,6 Hz), 3,55-3,8
(10H, m) 3,85-3,9 (1H, m), 5,05-5,1 (l1H, m), 7,0-7,15 (4H,
m) .

Exemplo 33

4-[(4-{3-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil] -propil}fenil)

metil]-3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-
l-enil]lfenil}imetil)-5-isopropil-1H-pirazol e 2—amino—-2-
metil-propionamida em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de glicinamida,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6éH, m), 1,44 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (24, t, §J = 7,6 Hz), 2,57 (2H, ¥, J = 7,6 Hz), 2,85-
2,95 (14, m), 3,52 (1H, dd, J = 9,7 Hz, 3,4 Hz), 3,55-3,65
(1, m), 3,65-3,8 (5H, m), 3,85-3,9 (1H, m), 5,0-5,1 (1H,

m), 7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 34

4—({4—[3—(2—Amino—etilsulfamoil)propil]fenil}metil)—3—(B—D—

glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

Uma suspensédo de alilsulfonato de sédio (2,0 g) em
cloreto de tionila (10,4 mL) foi agquecida a 70°C e agitada
durante 1,5 dias. O material insoltvel foil removido por
filtragcdo e o solvente do filtrado foil removido a pressao
reduzida. O residuo obtido fol dissolvido em tetraidrofurano
seco (10 mL), sendo entdo o solvente removido a pressao
reduzida. O residuo obtido foi novamente dissolvido em
tetraidrofurano seco (10 mL) e o solvente fol removido a
pressdo reduzida, obtendo-se o cloreto de alilsulfonila
(1,26 g). A uma suspensdo de cloridrato de N-benzildxi-
carbonil-1,2-diaminocetano (0,82 g) e trietilamina (0,63 q)
em diclorometano (5 mL) acrescentou-se cloreto de
alilsulfonila (0,25 g) a temperatura ambiente, sendo a
mistura agitada de um dia para o outro. A reacdo foi extinta
com a adigdo de 4agua, e a fase orgédnica da mistura
resultante foi separada. A fase orgdnica foi lavada com
dcido cloridrico a 1 mol/L, uma solugdo aquosa saturada de
carbonato dcido de sdédio e salmoura sucessivamente e secada
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a
pressao reduzida, obtendo-se N-(2-benzildéxi-carbonilamino-
etil)alilsulfonamida (82 mg). Este material foi dissolvido
em acetonitrila (0,25 mL). A solugcdo acrescentou-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (70 mg), trietilamina

(57 mg), acetato de palddio (II) (3 mg) e tris(2-
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metilfenil)fosfina (7 mg), e fez-se a mistura refluir
protegida contra luz. O solvente foi removido a pressao
reduzida, e o residuo foi dissolvido em metanol (0,5 mL). A
esta solugdo acrescentou-se uma solugdo agquosa a 5 mol/L de
hidréxido de sédio (0,25 mL), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. O material insoluvel
foi removido por filtracgdo, e o filtrado foi purificado por
cromatografia de coluna de fase 1inversa preparatoéria
(Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 uL, 120 A, 20 x 50 mm,
taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente linear, &gua/metanol
= 90/10-10/90), obtendo-se 4- ({4-[(1lE)-3-(2-benzildxi-
carbonilaminoetil sulfamoil)—prop—l—enil]fenil}metil)—B—(B—
D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol (14 g). Este
material foi dissolvido em metanol (0,5 mL). A solucgédo
acrescentou-se paladio a 10%/pd de carbono (5 mg), sendo a
mistura agitada a temperatura ambiente sob uma atmosfera de
hidrogénio durante 3 horas. O material insoltivel foi
removido por filtracdo e o solvente do filtrado foil removido
a pressao reduzida, obtendo-se o composto titulo (10 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 2,0-2,1 (2H, m), 2,65-2,75 (4H,
m), 2,85-2,95 (1H, m), 2,95-3,05 (4H, m), 3,25-3,45 (4H, m),
3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,05-7,2 (4H, m).

Exemplo 35

4-[(4-{3-[1-Carbamoil-1-(metil)etilsulfamoil]-propil}-fenil)

metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

A uma suspensdo de sal 2-amino-2-metil-propionato

de benzila do &dcido p-toluenossulfdnico (Tetrahedron, 1991,
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Vol. 47, NO. 2, pp. 259-270; 3,9 g) e trietilamina (2,7 qg)
em diclorometano (15 mL) acrescentou-se cloreto de
alilsulfonila (0,75 g) a temperatura ambiente, sendo a
mistura agitada de um dia para o outro. A reacdo foi extinta
acrescentando-se &agua, e a fase orgdnica da mistura
resultante foi separada. A fase orgdnica foi lavada com
dcido cloridrico a 1 mol/L, uma solugdo aquosa saturada de
carbonato dcido de sé&dio e salmoura sucessivamente, e secada
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a
presséao reduzida, obtendo-se N-[l-benzildéxi-carbonil-1-
(metil)-etil]alilsulfonamida (0,48 g). A uma solucdo de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (0,40 g), N-[1-
benzildéxi-carbonil-1-(metil)etill]alil sulfonamida (0,48 gq)
em acetonitrila (1 mL) foi acrescentado trietilamina (0,32
g), acetato de palddio (II) (14 mg) e tris(2-metil-
fenil)fosfina (39 mg), fazendo-se a mistura refluir de um
dia para o outro com protecdo contra luz. O solvente foi
removido a pressao reduzida, e o residuo foil purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 1/1 - acetato de etila) obtendo-se
3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{ (1E)

-3-[1l-benzildéxi-carbonil-1-(metiletilsulfamoil]prop-1l-enil}

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (0,11 g). Este material
foi dissolvido em metanol (1 mL). A solucdo acrescentou-se
paldadio a 10%/pd de carbono (50 mg), sendo a mistura agitada
a temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio

durante 2 horas. O material insoltvel foi removido por
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filtragcdo, e o solvente do filtrado foi removido a pressao
reduzida, obtendo-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosildéxi)-4-[(4-{3-[l-carbdxi-1-(metil) etilsulfamoil]
propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (95 mg). A uma
solucdo de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—piranosiléxi)
—4-[(4-{3-[1l-carbdxi-1-(metil)etilsulfamoil] propilifenil)
metil]-5-isopropil-1H-pirazol (50 mg) em N,N-dimetilformamida
(0,5 mL) acrescentou-se cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (19 mg) e l-hidrdéxi-
benzotriazol (13 mg). Borbulhou-se gé&s ambénia na mistura
durante aproximadamente 2 minutos, sendo a mistura
resultante agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro. O material insoluvel foili removido por filtragdo. Ao
filtrado acrescentou-se solugdo aquosa a 5 mol/L de
hidréxido de sédio (0,25 mL), agitando-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacdo
acrescentou-se 4dcido acético (0,09 mL), e diluiu-se a
mistura com &gua (1 mL). O material insoltavel foi removido
por filtragdao e purificou-se o filtrado por cromatografia de
coluna de fase inversa preparatdéria (Shiseido CAPCELL PAK
UGl20 ODS, 5 uL, 120 A, 20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30
mL/minuto gradiente linear, &gua/metanol = 90/10-10/90),
obtendo-se o composto titulo (14 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,43 (6H, s), 2,0-2,15 (2H, m),
2,7 (24, t, § = 17,4 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 2,95-3,1 (2H, m),
3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,15 (1H, m), 7,05-

7,2 (4H, m).
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Exemplo de Referéncia 8

Hidréxi-pivalato de benzila

A uma suspensdo de dcido hidréxi-pivalico (3 g) e
carbonato de potédssio (3,9 g) em N,N-dimetilformamida (25
mlL) acrescentou-se brometo de benzila (2,92 mL), sendo a
mistura agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. A
mistura de reagdo foi vertida em 4&gua, e a mistura
resultante foi extraida com éter dietilico. A fase orgénica
foi lavada com 4&dgua duas vezes e secada sobre sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida,
obtendo-se o composto titulo (4,7 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,22 (6H, s), 2,33 (1, t, J = 6,7 Hz), 3,58 (2H,
d, § =6,7 Hz), 5,15 (2H, s), 7,3-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 9

Aldeido 4-(2-benziléxi-carbonil-2-metilpropdxi)-benzilico

A uma solucao de aldeido 4-hidroxibenzilico (2,7
g), hidroxipivalato de benzila (4,7 g) e trifenilfosfina
(6,4 g) em tetraidrofurano (22 mL) acrescentou-se
azodicarboxilato de dietila (solugdo de tolueno a 40%, 11
mL), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente durante
2 dias. A mistura de reagdo foi vertida em &agua, sendo a
mistura resultante extraida com éter dietilico. A fase
orgdnica foi lavada com &gua e secada sobre sulfato de
magnésio anidro. O solvente foil removido a pressdo reduzida
e o0 residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
gel de silica (eluente: n-hexano/acetato de etila = 6/1 -

4/1), obtendo-se o composto titulo (0,97 g).
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RMN-1H (CDCls) & ppm:
1,36 (6H, s), 4,07 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,9-7,0
(24, m), 7,2-7,35 (54, m), 7,75-7,85 (2H, m), 9,89 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 10

[4- (2-Benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi)fenil] -metanol

A uma solugdo de aldeido 4-(2-benzilédéxi-carbonil-
2-metilpropdéxi)benzilico (0,97 g) em tetraidrofurano (20 mL)
acrescentou-se boridrato de sdédio (59 mg), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de
reacdo foi vertida em acido cloridrico a 0,5 mol/L, sendo a
mistura resultante extraida com éter dietilico. A fase
orgdnica fol lavada com 4&gua e salmoura sucessivamente e
secada sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
removido a pressdo reduzida e o residuo foi purificado pro
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila - 6/1 - 3/2), obtendo-se o composto
titulo (0,95).

RMN-!H (CDCls3) O ppm:

1,34 (6H, s), 1,51 (1H, t, J = 5,9 Hz), 3,99 (2H,
s), 4,62 (2H, 4, J = 5,9 Hz), 5,15 (2H, s), 6,8-6,9 (2H, m),
7,25-7,35 (7H, m).

Exemplo de Referéncia 11

4-{[4-(2-Benzildéxi-carbonil-2-metilpropdéxi)fenil]-metil}-

1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

A uma solugdo de [4-(2-benziléxi-carbonil-2-metil-
propdéxi)fenillmetanol (0,95 g) em tetraidrofurano (8 mL)
acrescentaram—-se trietilamina (0,48 mL) e cloreto de metano-

sulfonila (0,26 mL) com resfriamento com gelo, sendo a
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mistura agitada durante 1 hora. O material insoluvel foi
removido por filtracdo. A solucdo obtida de mesilato de [4-
(2-benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi)-fenillmetila em tetra-
idrofurano foi acrescentada a uma suspensao de hidreto de
sédio (60%, 139 mg) e 4-metil-3-oxopentanoato de etila (0,52
g) em tetraidrofurano (15 mL), sendo a mistura aquecida para
refluxo durante 15 horas. A mistura de reacdo acrescentou-se
dcido cloridrico a 1 mol/L e a mistura resultante foi
extraida com éter dietilico. A fase orgdnica foli lavada com
dgua e secada sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente
fol removido a pressédo reduzida. A uma solugdo do residuo em
etanol (10 mL) acrescentou-se monoidrato de hidrazina (0,16
mL), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente durante
2 dias. A mistura de reacdao fol concentrada a pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (eluente: diclorometano/metanol =
30/1-20/1), obtendo-se o composto titulo (0,25).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,15 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,32 (6H, s), 2,85-2,95
(l1H, m), 3,66 (2H, s), 3,94 (2H, s), 5,13 (2H, s), 6,7-6,8
(2, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,2-7,35 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 12

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosilédxi)—4—{[4—(2-

benzildéxi-carbonil-2-metilpropdéxi)fenil]metil}-5-isopropil-

lH-pirazol

A uma solugdo de 4-{[4-(2-benzildéxi-carbonil-2-
metilpropdxi)fenil]-metil}-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol

-3-ona (0,25 g), acetobromo-d-D-glicose (0,48 g) e cloreto
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de benzil-tri(n-butil)ambénio (0,18 g) em diclorometano (5
mL) acrescentou-se uma solucgdo aquosa a 5 mol/L de hidréxido
de sdédio (0,35 mL), sendo a mistura agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. A mistura de reacdo foi purificada
por cromatografia de coluna sobre gel de silica
aminopropilada (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/1-
1/3), obtendo-se o composto titulo (0,28 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,16 (6H, d, J = 7,1 Hz), 1,32 (6H, s), 1,86 (3H,
s), 2,01 (34, s), 2,03 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,85-2,95 (1H,
m), 3,56 (l1H, 4, J§ = 16,0 Hz), 3,62 (1H, 4, J = 16,0 Hz),
3,8-3,9 (14, m), 3,92 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 3,94 (1H, 4, J =
8,7 Hz), 4,15 (l1H, dd, J = 12,5 Hz, 2,4 Hz), 4,31 (1H, dd, J
= 12,5 Hz, 4,2 Hz), 5,13 (2H, s), 5,15-5,3 (3H, m), 5,55-
5,65 (1H, m), 6,7-6,75 (2H, m), 6,95-7,05 (2H, m), 7,25-7,35
(5H, m).

Exemplo de Referéncia 13

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosilédxi)—4—{[4—(2-

benzildéxi-carbdéxi-2-metilpropdéxi)fenillmetil}-5-isopropil-

lH-pirazol

Dissolveu-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosiléxi)-4-{[4-(2-benzildxi-carbonil-2-metilpropdxi) -
fenil]-metil}-5-isopropil-1H-pirazol (0,28 g) em metanol (6
mL). A solucdo acrescentou-se palddio a 10%/pdé de carbono
(54 mg), sendo a mistura agitada & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de hidrogénio de wum dia para o outro. O

material insoldvel foi removido por filtragdo e o solvente
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do filtrado foi removido a pressdo reduzida, obtendo-se o
composto titulo (0,25 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,16 (6H, 4, 0 = 6,7 Hz), 1,33 (6H, s), 1,88 (3H,
s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,85-3,0 (1H,
m), 3,54 (1H, 4, J = 15,8 Hz), 3,6 (l1H, d, J = 15,8 Hz),
3,8-3,9 (14, m), 3,91 (1H, 4, J = 8,8 Hz), 3,93 (1H, 4, J =
8,8 Hz), 4,15 (l1H, dd, J = 12,5 Hz, 2,0 Hz), 4,32 (1H, dd, J
= 12,5 Hz, 4,0 Hz), 5,15-5,3 (3H, m), 5,4-5,45 (1H, m), 6,7-
6,8 (24, m), 6,85-7,05 (2H, m).

Exemplo 36

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[(S)-1-(carbamoil)etilcarbamoil]-2-metilpropdxi}fenil) -

metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiléxi)—-4-{[4-(2-carbdéxi-2-metilpropdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol (0,13 g) em N,N-dimetilforma-
mida (2 mL) acrescentaram—-se cloridrato de L-alanina amida
(46 mg), trietilamina (0,08 mL), 1l-hidréxi-benzotriazol (38
mg) e cloridrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (0,11 g), agitando-se a mistura a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagdo foi
vertida em 4&gua, extraindo-se a mistura resultante com
acetato de etila. A fase orgédnica foi lavada com &gua, uma
solugdo aquosa saturada de carbonato acido de sdédio, agua e
salmoura sucessivamente e secou-se sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida, e o

residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel
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de silica (eluente: diclorometano/metanol - 20/1-10/1),
obtendo-se o composto titulo (0,14 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,29 (3H, s), 1,32 (3H, s), 1,38
(34, 4, § = 7,5 Hz), 1,89 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03 (3H,
s), 2,06 (3H, s), 2,85-2,95 (1H, m), 3,57 (1H, d, J = 16,0
Hz), 3,62 (1H, 4, J = 16,0 Hz), 3,8-3,9 (2H, m), 3,94 (1H,
d, J =29,1 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 12,5 Hz, 2,4 Hz), 4,3 (1H,
dd, J = 12,5 Hz, 4,1 H=z), 4,4-4,55 (1H, m), 5,15-5,4 (4H,
m), 5,58 (14, 4, J = 8,0 Hz), 6,2-6,35 (1lH, br), 6,67 (1lH,
d, 3 =7,3 Hz), 6,7-6,8 (2, m), 7,0-7,1 (2H, m).

Exemplo 37

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[2-hidrdéxi-1,1-di(metil)etilcarbamoil] -2-metilpropdxi}

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto do titulo foi preparado de modo analogo
ao descrito no exemplo 36, empregando-se 2-amino-2-metil-1-
propanol em vez de cloridrato de L-alanina amida

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,25 (6H, s), 1,27 (6H, s), 1,89
(34, s), 1,97 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,85-3,0
(14, m), 3,5 (24, s), 3,6 (2H, s), 3,89 (2H, s), 3,9-4,0
(l1H, m), 4,11 (1H, dd, J = 12,3 Hz, 2,2 Hz), 4,3 (1H, dd, J
= 12,3 Hz, 4,0 Hz), 5,05-5,15 (2H, m), 5,25-5,35 (1H, m),

5,48 (14, 4, 3 = 7,9 Hz), 6,75-6,9 (3H, m), 7,0-7,1 (2H, m).
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Exemplo 38

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[l1-carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]-2-metilpropdxi}-

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto do titulo foi preparado de modo analogo
ao descrito no exemplo 36, empregando—-se 2-amino-2-metil-
propionamida em vez de cloridrato de L-alanina amida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,27 (6H, s), 1,49 (6H, s), 1,89
(34, s), 1,97 (34, s), 2,01 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,85-3,0
(l1H, m), 3,6 (2H, s), 3,9-4,0 (3H, m), 4,11 (1H, dd, J =
12,3 Hz, 2,4 Hz), 4,3 (l1H, dd, J0 = 12,3 Hz, 4,0 Hz), 5,05-
5,15 (24, m), 5,25-5,35 (1H, m), 5,48 (l1H, d, J = 8,4 Hz),
6,75-6,85 (2H, m), 7,0-7,1 (2H, m).

Exemplo 39

4-[(4-{2-((S)-1-(Carbamoil)etil-carbamoil]-2-metil-

propéxi}fenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-

lH-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[(S)-1-(carbamoil)etilcarbamoil]
—-2-metilpropdéxiltfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (0,14 qg)
em metanol (4 mL) foi acrescentado metdéxido de sédio
(solucdo a 28% em metanol, 0,04 mL), sendo a mistura agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacgédo
foi concentrada a ©pressdao reduzida e o residuo foi
purificado por extracdao de fase sbélida sobre ODS (solvente
de lavagem: 4&agua destilada, eluente: metanol), obtendo-se o

composto titulo (94 mg).
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RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (64, m), 1,29 (3H, s), 1,3 (3H, s), 1,35
(34, 4, J = 7,5 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m),
3,6-3,8 (3H, m), 3,8-3,9 (l1H, m), 3,94 (2H, s), 4,3-4,45
(l1H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H,
m) .

Exemplo 40

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l,l—di—

(metil)etilcarbamoil]-2-metil-propdxiltfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 39, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil—B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l,l,—(di—
metil)etilcarbamoil]-2-metilpropdxi}fenil)metil]-5-isopropil
-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-
piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[(S)-1-(carbamoil)etilcarbamoil]-2-
metilpropdxilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,25 (eH, s), 1,27 (6H, s),
2,8-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5 (2H, s), 3,6-3,7
(2H, m), 3,74 (1H, 4, J = 16,0 Hz), 3,8-3,95 (3H, m), 5,0-
5,15 (1, m), 6,75-6,9 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Exemplo 41

4-[(4-{2-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]-2-metil-

propéxi}fenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo andalogo ao

descrito no Exemplo 39, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
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acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[(4-{2-[1l-carbamoil-1- (me-
til)etilcarbamoil]-2-metilpropdéxilfenil)metil]-5-isopropil-
1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-
piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[(S)-1-(carbamoil)etilcarbamoil]-2-
metilpropdxilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,27 (6H, s), 1,49 (6H, s),
2,8-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,8 (3H, m), 3,8-
3,9 (1, m), 3,93 (2H, s), 5,0-5,1 (l1H, m), 6,75-6,85 (2H,
m), 7,05-7,15 (2H, m).

Exemplo 42

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—{[4—(3—{1—[2—hidréxi—l—

(hidroximetil)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 30, empregando—-se 2-amino-1,3-
propanodiol em vez de 2-amino-etanol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,43 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (24, ¢, 3 = 7,5 Hz), 2,58 (2H, t, § = 7,5 Hz), 2,85-
2,95 (1, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,95 (9H, m), 5,0-5,15
(l1H, m), 7,0-7,2 (4H, m).

Exemplo 43

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—{[4—(3—{1—[2—hidréxi—l,l—bis—

(hidroximetil)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no Exemplo 30, empregando-se tris(hidroximetil)-
aminometano em vez de 2-amino—-etanol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,18 (24, ¢, § = 17,5 Hz), 2,58 (24, t, J = 7,5 Hz), 2,85-3,0
(1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (10H, m), 5,0-5,15 (1H,
m), 7,0-7,2 (4H, m).

Exemplo de Referéncia 14

Alcool 4-bromo-2-metilbenzilico

A uma solugdo de acido 4-bromo-2-metilbenzdico (10
g) em tetraidrofurano (60 mL) acrescentou-se complexo
borano-dimetilsulfeto (7,07 g) com resfriamento com gelo. A
mistura de reacdo foli agitada a temperatura ambiente durante
5 minutos e agitou-se a 75°C durante 2 dias. A mistura de
reagdo foli resfriada até a temperatura ambiente. Uma solugao
aquosa saturada de carbonato de potassio foi acrescentada a
mistura de reacdo e separou-se a fase orgédnica. A fase
orgdnica foi lavada com &gua e salmoura e secada sobre
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido a
pressao reduzida, obtendo-se o composto titulo (9,0 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,55-1,65 (1H, m), 2,36 (3H, s), 4,64 (2H, d, J =
5,4 Hz), 7,2-7,25 (1H, m), 7,3-7,35 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 15

4-[ (4-Bromo-2-metilfenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-

pirazol-3-ona
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A uma solugcdo de &lcool 4-bromo-2-metilbenzilico
(9,0 g) em diclorometano (50 mL) acrescentou-se cloreto de
tionila (3,8 mL) com resfriamento com gelo, agitando-se a
mistura de reacgdo a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura de reacdo foi concentrada a pressao
reduzida, obtendo-se cloreto de 4-bromo-2-metilbenzila (9,8
g). A uma suspensao de hidreto de sédio (60%, 2,1 g) em
tetraidrofurano (90 mL) acrescentou-se 4-metil-3-oxo-
pentanoato de etila (7,4 g) com resfriamento com gelo e a
mistura de reagdo oi agitada a temperatura ambiente durante
1 hora. Acrescentou-se cloreto de 4-bromo-2-metilbenzila
(9,8 q) a mistura de reacédo, agitando-se a mistura
resultante a 70°C durante 3 dias. A mistura de reagao foi
vertida em uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio,
e extraiu-se a mistura com éter dietilico. A fase orgénica
foi lavada com &dgua e salmoura e secada sobre sulfato de
magnésio anidro. O solvente foli removido a pressdo reduzida.
A uma solugdo do residuo em tolueno (20 mL) acrescentou-se
monoidrato de hidrazina (5,4 mL) e a mistura foi agitada a
90°C de um dia para o outro. A mistura de reacdo foi
concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi tratado com
n-hexano-éter dietilico (10/1) para se cristalizar. Os
cristais foram coletados por filtracdo e lavados com n-
hexano, 4gua e n-hexano sucessivamente e secados a pressao
reduzida, obtendo-se o composto titulo (12,4 qg).

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,05 (6H, 4, J = 6,8 Hz), 2,28 (3H, s), 2,65-2,8

(1, m), 3,45 (2H, s), 6,82 (l1H, 4, J = 8,2 Hz), 7,24 (1H,
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dd, J = 8,2 Hz, 1,8 Hz), 7,33 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 8,5-12,0
(2H, br).

Exemplo de Referéncia 16

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4-[ (4-

bromo-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 3, empregando-se 4-[(4-
bromo-2-metilfenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-
3-ona em vez de 4-[ (4-bromofenil)metil]-1,2-diidro-5-
isopropil-3H-pirazol-3-ona.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,81 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,02
(3H, s), 2,06 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,75-2,9 (1H, m), 3,49
(1, 4, J = 16,7 Hz), 3,59 (1H, d, J = 16,7 Hz), 3,8-3,9
(l1H, m), 4,05-4,2 (1H, m), 4,3 (l1H, dd, J = 12,4 Hz, 4,0
Hz), 5,1-5,3 (3H, m), 5,5-5,6 (lH, m), 6,76 (lH, 4, J = 8,2
Hz), 7,1-7,2 (1H, m), 7,25-7,3 (1H, m).

Exemplo de Referéncia 17

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosildxi)—4—({4-

[ (1E) -3-carboxiprop-l-enil]-2-metilfenil}metil]-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 4, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-
(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:
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1,1-1,2 (6éH, m), 1,78 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,02

(3, s), 2,06 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,75-2,9 (1H, m), 3,13
(24, 4, § = 7,3 Hz), 3,54 (1H, 4, J = 16,8 Hz), 3,64 (1lH, d,

J = 16,8 Hz), 3,8-3,9 (1H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,25-4,35

(14, m), 5,1-5,3 (34, m), 5,5-5,6 (1lH, m), 6,15-6,25 (1H,

m), 6,46 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 6,85 (1H, 4, J = 7,9 Hz),

7,05 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 7,15 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 18

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosildxi)—4—({4-

[ (1E)-2-carboxivinil]-2-metilfenil}metil]-5-isopropil-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 4, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e &cido acrilico
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4-[ (4-bromofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e acido
butendico, respectivamente..

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,73 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,04
(34, s), 2,06 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,8-2,9 (1H, m), 3,58
(14, 4, § = 17,2 Hz), 3,69 (lH, 4, 0 = 17,2 Hz), 3,85-3,95
(lH, m), 4,21 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 2,2 Hz), 4,35 (1H, dd, J
= 12,4 Hz, 3,9 Hz), 5,15-5,3 (3H, m), 5,45 (1H, 4, J = 7,8
Hz), 6,4 (1H, d4, J = 15,8 Hz), 6,93 (l1H, 4, J = 7,8 Hz),

7,2-7,3 (14, m), 7,3-7,4 (1H, m), 7,69 (1H, 4, J = 15,8 Hz).
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Exemplo 44

4-[(4-{3-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil] propil}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1-
enil]-2-metilfenil}metil)-5-isopropil-l1H-pirazol e 2-amino-
2-metilpropionamida em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol e <cloreto de glicinamida,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,44 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,2 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,3 (3H, s), 2,55 (2H, t, J = 17,6
Hz), 2,75-2,9 (l1H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 3,6-3,9 (4H, m),
4,95-5,1 (1H, m), 6,8-6,92 (2H, m), 6,9-7,0 (lH, m).

Exemplo 45

4-[(4-{(1lE)-2-[1-Carbamoil-1- (metil)etilcarbamoil] wvinil}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol
O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 26, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1lE)-3-carbdéxi-vinil]-
2-metilfenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e 2—amino-2-
metilpropionamida em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—

glico-piranosiléxi)—-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]fenil}
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metil)-5-isopropil-1H-pirazol e cloreto de ambénio, respecti-
vamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,52 (6H, s), 2,36 (3H, s),
2,75-2,9 (1H, m), 3,2-3,4 (4H, m), 3,6-3,85 (4H, m), 5,0-5,1
(l1H, m), 6,58 (1H, 4, J = 15,8 Hz), 7,0 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,2-7,3 (14, m), 7,33 (1H, s), 7,43 (1H, 4, J = 15,8 Hz).

Exemplo 46

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{(lE)—2—[2—hidréxi—l—

hidréxi-metil-1-(metil)etilcarbamoil]lvinil}-2-metil-

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 26, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-2-carboxivinil]-
2-metil-fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-
metil-1,3-propanodiol e em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-l-enil]fe-
nil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol, e de cloreto de ambnio,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,3 (3H, s), 2,36 (3H, s),
2,75-2,9 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,85 (8H, m), 5,04
(1, 4, J = 6,1 Hz), 6,62 (1H, 4, J = 15,5 Hz), 6,99 (1H, d,
J = 7,6 Hz), 7,26 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,32 (1lH, s), 7,42

(1H, 4, J = 15,5 Hz).
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Exemplo 47

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—5—isopropil—4—[(4—{(lE)—2—[2—

(sulfamoilamino)etilcarbamoil]vinil}-2-metil-fenil)metil]-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de um modo analogo
ao descrito no exemplo 26, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-2-carboxivinil]-
2-metil-fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol e de N-sulfa-
moil-etileno-diamina e em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-l-enil]fe-
nil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol, e de cloreto de ambnio,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 2,36 (3H, s), 2,75-2,9 (lH, m),
3,19 (24, t, J = 6,3 Hz), 3,25-3,4 (4H, m), 3,47 (2H, t, J =
6,3 Hz), 3,6-3,7 (1H, m), 3,7-3,9 (3H, m), 5,04 (1H, d, J =
7,3 Hz), 6,54 (1H, 4, J = 15,7 H=z), 7,0 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,27 (l1H, 4, 0 = 7,9 Hz), 7,33 (14, s), 7,47 (1lH, d, J =
15,7 Hz).

Exemplo de Referéncia 19

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

{3-[1l-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]lpropil}fenil)-metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
galacto-piranosildéxi)—-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-l-enil]fe-
nil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol (0,4 g) em N,N-dimetilfor-
mamida 92 mL) acrescentaram-se cloridrato de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,18 g), l-hidrdéxi-
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benzotriazol (0,13 g), sal 2-amino-2-metilpropionato de
benzila do &cido toluenossulfdénico (1,16 g) e trietilamina
(0,64 g) a temperatura ambiente, sendo a mistura agita de um
dia para o outro. A mistura de reacdo acrescentou-se 4&gua,
sendo a mistura resultante extraida com diclorometano. A
fase orgdnica foi lavada com dgua e salmoura e secada sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (eluente: n-hexano/acetato de
etila - 1/l-acetato de etila), obtendo-se 3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[ (4-{ (1E)-3-[1l-benzild-
xi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]prop-l-enil}fenil)metil]-
5-isopropil-1H-pirazol (0,18 g) . Este material foi
dissolvido em metanol (2 mL). A solugdo acrescentou-se
paldadio a 10%/pd de carbono (50 mg), agitando-se a mistura a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio durante
4 horas. O material insoluvel fol removido por filtracdo e o
solvente do filtrado foi removido a pressdo reduzida,
obtendo-se o composto titulo (0,15 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,57 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,85
(3H, s), 1,85-1,95 (2H, m), 1,99 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,1-
2,2 (5, m), 2,6 (24, t, J = 7,4 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,59
(1, 4, J = 16,1 Hz), 3,68 (lH, d, J = 16,1 Hz), 4,0-4,1
(lH, m), 4,14 (1H, dd, J = 11,0 Hz, 8,2 Hz), 4,27 (1H, dd, J
= 11,0 Hz, 5,6 Hz), 5,08 (1H, dd, J = 10,3 Hz, 3,5 Hz), 5,37
(1, 4, J = 8,1 Hz), 5,4-5,5 (2H, m), 6,19 (lH, s), 6,95-7,1

(4H, m).
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Exemplo de Referéncia 20

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4—[ (4—{3-

[l-carbéxi-1-(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 19, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-
3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galacto-piranosiléxi)-—
4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}imetil)-5-isopropil-1H
-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,2 (6éH, m), 1,57 (3H, s), 1,58 (3H, s), 1,85
(3, s), 1,85-1,95 (2, m), 2,0 (3H, s), 2,03 (3H, s), 2,05
(3, s), 2,15 (2H, t, 3§ = 7,6 Hz), 2,6 (2H, t, T = 7,5 Hz),
2,8-2,95 (1, m), 3,58 (1H, 4, J = 15,7 Hz), 3,66 (1H, d, J
= 15,7 Hz), 3,8-3,9 (l1H, m), 4,17 (1H, dd, J = 11,9 Hz, 2,2
Hz), 4,34 (14, dd4, J = 11,9 Hz, 3,4 Hz), 5,15-5,3 (3H, m),
5,35-5,45 (1, m), 6,18 (1H, s), 6,95-7,1 (4H, m).

Exemplo de Referéncia 21

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4—[ (4—{3-

[l1-carbéxi-1-(metil)etilcarbamoil]lpropil}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 19, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-
3-carboxiprop-l-enil]-2-metilfenil}metil)-5-isopropil-1H-pi-

razol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—
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piranosiléxi)-4—({4-[(1E)-3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil) -
5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6éH, m), 1,57 (3H, s), 1,58 (3H, s),
1,76 (3H, s), 1,85-1,95 (2H, m), 1,99 (3H, s), 2,02 (3H, s),
2,05 (34, s), 2,1-2,2 (2H, m),2,25 (3H, s), 2,5-2,6 (2H, m),
2,7-2,85 (1, m), 3,51 (1H, 4, J = 16,8 Hz), 3,61 (1H, d, J
= 16,8 Hz), 3,8-3,9 (l1H, m), 4,1-4,2 (1H, m), 4,32 (1H, dd,
J = 12,2 Hz, 3,4 Hz), 5,15-5,3 (3H, m), 5,38 (1H, d, J = 8,1
Hz), 6,23 (1H, s), 6,77 (l1H, 4, J = 7,8 Hz), 6,85 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 6,93 (1lH, s).

Exemplo 48

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)—4—[ (4—{3-[1-{[4-(2-

hidroxietil)piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)

etilcarbamoil]-propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
galacto-piranosildéxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1-(metil)etilcar-
bamoil]propil}lfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (30 mg) em
N, N-dimetilformamida (0,5 mL)acrescentaram-se cloridrato de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (12 mg), 1-
hidréxi-benzotriazol (9 mg) e 1-(2-hidréxi-etil)piperazina
(54 mg), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente de
um dia para o outro. A mistura de reacdo acrescentou-se uma
solugdo aquosa a 5 mol/L de hidréxido de sdédio (0,25 mlL),
agitando-se a mistura resultante & temperatura ambiente
durante 1 hora. A mistura de reacgdo acrescentou-se 4dcido
acético (0,1 mL), diluindo-se, em seguida, a mistura com

dgua (1 mL). O material insolGvel foi removido por filtracgédo
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e o filtrado foil purificado por cromatografia de coluna de
fase inversa preparatdria (Shiseido CAPCELL PAK UGl20 ODS, 5
pL, 120 A, 20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30 mL/minuto
gradiente linear, agua/acetonitrila = 90/10-10/60), obtendo-
se o composto titulo (4 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,17 (24, t, § = 7,7 Hz), 2,35-2,55 (6H, m), 2,58 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,52 (l1H, dd, J = 9,7 Hz, 3,4
Hz), 3,55-3,8 (12H, m), 3,87 (lH, d, J = 3,4 Hz), 5,08 (1lH,
d, J =8,0 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 49

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—{[4—(3—{1—[2—hidréxi—l—

(hidroximetil)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
2—amino-1, 3-propanodiol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbéxi-1-(metil)etil-
carbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2-
hidroxietil)piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,43 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,19 (24, ¢, 3 = 7,5 Hz), 2,58 (2H, t, § = 7,5 Hz), 2,85-
2,95 (1, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,95 (9H, m), 5,0-5,15

(1, m), 7,0-7,2 (4H, m).
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Exemplo 50

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—{[4—(3—{1—[2—hidréxi—l,l—

bis(hidroximetil)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1- (metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
tris(hidroximetil)aminometano em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[ (4-—{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
1-(2-hidroxietil)piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,18 (24, ¢, § = 17,5 Hz), 2,58 (24, t, §J = 7,5 Hz), 2,85-3,0
(1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,6-3,9 (10H, m), 5,0-5,15 (1H,
m), 7,0-7,2 (4H, m).

Exemplo 51

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)—4—[ (4-{3-[1-(2-hidréxi-

etilcarbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil]-propil}fenil)metil]-

5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 2-aminometanol em vez
de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (éH, m), 1,42 (eH, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,19 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,57 (2H, t, § = 7,6 Hz), 2,8-2,95

(1H, m), 3,28 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,45-3,65 (4H, m), 3,65-
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3,8 (5H, m), 3,86 (1H, 4, J = 2,7 Hz), 5,08 (1H, 4, J = 7,9
Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 52

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(3-{1-[2-

(dimetilamino)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil] }-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se N,N-dimetiletileno-
diamina em vez de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (éH, m), 1,41 (eH, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,19 (24, t, § = 17,7 Hz), 2,24 (6H, s), 2,42 (2H, t, J = 6,8
Hz), 2,58 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,8-2,95 (lH, m), 3,28 (2H,
t, J = 6,8 Hz), 3,52 (1H, dd, J = 9,7 Hz, 3,3 Hz), 3,55-3,65
(l1H, m), 3,65-3,8 (5H, m), 3,8-3,9 (l1H, m), 5,08 (1H, d, J =
7,4 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 53

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[2-

(dimetilamino)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil] }-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
N, N-dimetiletileno-diamina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

e 1-(2-hidroxietil)piperazina, respectivamente.
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RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,41 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,18 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,23 (6H, s), 2,41 (2H, t, J = 6,8
Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,2-3,45
(6H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 54

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[3-

(dimetilamino)propilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1- (metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
N,N-dimetil-1, 3—propanodiamina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e 1-(2-hidroxietil)piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (éH, m), 1,41 (eH, s), 1,6-1,7 (2H, m),
1,8-1,9 (2, m), 2,19 (2H, t, 0 = 7,7 Hz), 2,22 (6H, s),
2,35 (24, ¢, 3 = 7,6 Hz), 2,57 (2H, t, § = 7,6 Hz), 2,85-
2,95 (1, m), 3,18 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,3-3,45 (4H, m),
3,6-3,8 (34, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15
(4H, m).

Exemplo 55

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—-4-[(4—{3-[1-{[4-(2-hidroxietil)-

piperazin-1-illcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil] -

propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
N, N-dimetiletileno-diamina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e 1-(2-hidroxietil)piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,42 (eH, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,16 (24, t, § = 7,5 Hz), 2,45-2,55 (6H, m), 2,58 (2H, t, J
= 7,3 Hz), 2,85-3,0 (l1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,9
(10H, m), 5,0-5,15 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 56

4-[(4-{3-[1-(2-Aminoetilcarbamoil)-1-(metil)etil-

carbamoillpropil}fenil)metil]-3—(B-D-galacto-piranosil-6xi)-

5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se etilenodiamina em vez
de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,41(eH, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,19 (24, t, § = 17,5 Hz), 2,58 (2H, t, §J = 7,6 Hz), 2,7 (2H,
t,  =5,9 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,24 (2H, t, J = 5,9 Hz),
3,51 (1H, dd, J = 9,8 Hz, 3,2 Hz), 3,55-3,65 (1H, m), 3,65-
3,8 (5, m), 3,86 (1H, 4, J = 3,2 Hz), 5,07 (1, 4, J = 7,9

Hz), 7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 57

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(3-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se piperazina em vez de
1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,1-2,2 (2, m), 2,58 (2H, t, J = 7,4 HZ), 2,65-2,8 (4H, m),
2,85-2,95 (1H, m), 3,45-3,8 (11H, m), 3,8-3,9 (l1H, m), 5,08
(1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 58

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e
piperazina em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—
piranosildxi)—-4-[(4—{3-[l-carbdxi-1-(metil)etilcarbamoil]pro-
pilifenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2-hidroxietil)
piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),

2,17 (24, ¢, § = 7,6 Hz), 2,5-2,85 (6H, m), 2,85-3,0 (1H,
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m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,9 (8H, m), 5,0-5,15 (1H, m),
7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 59

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—-4-[(4—{3-[1-{[4-(2-hidroxietil)-

piperazin-1-ilJcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil] -propil}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pi-
razol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—
piranosildéxi)—-4-[(4—{3-[l-carbdxi-1-(metil)etilcarbamoil]pro-
pilifenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,1-2,2 (24, m), 2,3 (3H, s), 2,35-2,6 (8H, m), 2,75-2,9
(1H, m), 3,25-3,4 (4H, m), 3,45-3,75 (9H, m), 3,8 (1H, d, J
= 11,1 Hz), 4,95-5,05 (1H, m), 6,8-7,0 (3H, m).

Exemplo 60

3—(B—D—Galacto—piranosiléxi)—4—{[4—(3—{1—[2—hidréxi—l,l—bis—

(hidroximetil)-etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se tris(hidroximetil)-
aminometano em vez de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),

2,18 (24, ¢, § = 17,5 Hz), 2,58 (24, t, J = 7,6 Hz), 2,8-2,95
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(14, m), 3,52 (1H, dd, J = 9,7 Hz, 3,4 Hz), 3,55-3,9 (13H,
m), 5,07 (14, 4, § = 7,5 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 61

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(3-{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se l-metilpiperazina em
vez de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,1-2,2 (24, m), 2,25 (34, s), 2,3-2,45 (4H, m), 2,58 (2H,
t, § = 17,4 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,52 (1H, dd, J = 9,6 Hz,
3,2 Hz), 3,55-3,8 (10H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,08 (1H, d, J
= 7,4 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 62

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(3-{1-[ (4-

isopropilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoill}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 48, empregando-se l-isopropil piperazina
em vez de 1-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,03 (6H, 4, J = 6,6 Hz), 1,05-1,15 (6H, m), 1,42
(6H, s), 1,8-1,95 (2H, m), 2,1-2,2 (2H, m), 2,35-2,7 (7H,
m), 2,8-2,95 (l1H, m), 3,52 (1H, dd, J = 9,8 Hz, 3,4 Hz),
3,55-3,8 (10H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,08 (1H, d, J = 7,8

Hz), 7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 63

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—5—isopropil—4—({4—[(lE)—2—{l—[2—

(dimetilamino)etilcarbamoil]-1-

(metil)etilcarbamoil}vinil)]fenil}metil)-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiléxi)—-4-({4-[(1lE)-2-carboxivinil]fenil}metil) -
5-isopropil-1H-pirazol (1,2 g) em N,N-dimetilformamida (15
mL) e diclorometano (10 mL) acrescentou-se trietilamina (15
mL). Acrescentou-se a mistura cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilamino-propil)-carbodiimida (0,56 g), l-hidrdéxi-
benzotriazol (0,4 g), e uma solucdoc de acido 2-amino-2-
metil-propidénico (2,0 g) em &gua (15 mL), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo fol neutralizada pela adicdo de solucgao
aquosa a 2 mol/L de acido acético, extraindo-se a mistura
com acetato de etila. A fase orgédnica foi lavada co dgua e
salmoura sucessivamente e secada sobre sulfato de sédio
anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida, sendo o
residuo purificado por cromatografia de coluna sobre gel de
silica (eluente: acetato de etila - diclorometano/metanol =
7/1-3/1), obtendo-se 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-glico-
piranosiléxi)-4-[(4—{(1lE)-2-[1l-carbdxi-1-(metil)etilcarbamo-
il]vinil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (0,44 g). Este
material foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (0,3 mL). A
solugcdo acrescentou-se cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetila-
minopropil)-carbodiimida (0,18 q), l-hidréxi-benzotriazol
(0,13 q) e N,N-dimetil-etilenodiamina (0,55), sendo a

mistura agitada a temperatura ambiente de um dia para o
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outro. A mistura de reacdo foi acrescentada uma solucdo
aquosa a 5 mol/L de hidréxido de sdédio (1,5 mL), sendo a
mistura agitada & temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura de reacgdo acrescentou-se acido acético (1 mL),
diluindo-se entdo a mistura com agua (3 mL). O material
insoltvel foi removido por filtragdo, e o filtrado foi
purificado com cromatografia de coluna de fase inversa
preparatdéria (Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 uL, 120 A,
20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente linear,
dgua/acetonitrila = 90/10-10/60), obtendo-se o composto
titulo (71 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,49 (6H, s), 2,27 (6H, s),
2,46 (2H, t, § = 6,7 Hz), 2,8-2,95 (lH, m), 3,25-3,45 (6H,
m), 3,6-3,9 (4H, m), 5,05-5,15 (1H, m), 6,61 (1H, d, J =
15,7 Hz), 7,2-7,3 (2H, m), 7,35-7,5 (3H, m).

Exemplo 64

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—5—isopropil—4—({4—[(lE)—2—{l—

[piperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)etilcarbamoil}vinil]fenil}metil)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 63, empregando-se piperazina em vez de
N, N-dimetil-etileno-diamina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,51 (eH, s), 2,65-2,8 (4H, m),
2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,9 (8H, m), 5,05-
5,15 (1H, m), 6,55 (l1H, d4, J = 15,8 Hz), 7,2-7,3 (2H, m),

7,4-7,55 (3H, m).
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Exemplo 65

3-(B-D-Glico-piranosildéxi)—4-[ (4—{ (1E)-2-[1-{[4-(2-

hidroxietil)piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)

etilcarbamoil]vinil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 63, empregando-se 1-(2-hidroxietil)
piperazina em vez de N,N-dimetil-etileno-diamina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,51 (6H, s), 2,35-2,65 (6H, m),
2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,55-3,9 (10H, m),
5,05-5,15 (1, m), 6,55 (1H, 4, J = 15,8 Hz), 7,2-7,3 (2H,
m), 7,4-7,5 (3H, m).

Exemplo 66

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)—4—[(4-{3-[(S)-2-hidréxi-1-

(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil—-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-
l-enil]lfenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e (S)-2—-amino-1-
propanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosiléxi)-4—({4-[(1E)-3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil) -
5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de glicinamida, respec-—
tivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (94, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,17 (2H, t, J

= 7,6 Hz), 2,57 (2H, t, 0 = 7,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m),
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3,35-3,55 (3H, m), 3,55-3,65 (1H, m), 3,65-4,0 (7H, m), 5,0-
5,15 (1, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 68

3—(B—D—Galacto—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[2—hidréxi—l,l—

di(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1
—enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e 2—-amino—2-metil-
l-propanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosiléxi)-4—({4-[(1E)-3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil) -
5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de glicinamida, respec-—
tivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6éH, m), 1,25 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,15 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,56 (2H, t, §J = 17,5 Hz), 2,8-2,95
(1H, m), 3,45-3,65 (4H, m), 3,65-3,8 (5H, m), 3,8-3,9 (1H,
m), 5,0-5,1 (14, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 69

4-[(4-{3-[(S)-5-Amino-5- (carbamoil)pentilcarbamoil] -

propil}fenil)metil]-3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carboxiprop-1
—enil]fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de

(S)-2-benzildxi-carbonilamino-6-amino-hexanamida em vez de
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3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)
—3-carboxiprop-l-enil]fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol e
cloridrato de glicinamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,3-1,6 (5H, m), 1,6-1,75 (1H,
m), 1,8-1,9 (2H, m), 2,15 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,56 (2H, t,
J = 7,3 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,15 (2H, t, J = 7,0 Hz),
3,28 (14, t, J = 6,4 Hz), 3,52 (1H, dd, J = 9,8 Hz, 3,1 Hz),
3,55-3,65 (1H, m), 3,65-3,8 (5, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,08
(14, 4, § = 7,9 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 70

4-[(4-{3-[(S)-2-Amino-1-(metil)etilcarbamoil]-

propil}fenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-

lH-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol (1,6 g) em metanol (20 mL)
acrescentou-se paldadio a 10%/pdé de carbono, sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente sob uma atmosfera de
hidrogénio durante 3 horas. O material insoltivel foi
removido por filtragdo e o filtrado foi concentrado a
pressdo reduzida, obtendo-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—
glico-piranosilédéxi)-4—-{[4-(3-carboxipropil)fenillmetil}-5-
isopropil-1H-pirazol (1,5 g). Este material foi dissolvido
em N,N-dimetilformamida (15 mL). A solucdo acrescentou-se
(S)-2-amino-l-propanol (0,89 g), l-hidréxi-benzotriazol
(0,48 g) e cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-

carbodiimida (0,68 g), agitando-se a mistura a temperatura



10

15

20

25

156/240

ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagdo foi
vertida em 4&dgua, sendo a mistura resultante extraida com
diclorometano duas vezes. Os extratos foram lavados com agua
e salmoura, e secados sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)-4-[(4-{3-

[(S)-2-hidréxi-1-(metil)etilcarbamoil]lpropil}-fenil)metil]-

5-isopropil-1H-pirazol (1,64 g). O 3-(2,3,4,6-tetra-O-ace-
til—B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—[(S)—2—hidréxi—l—(metil)

etilcarbamoil]lpropil}lfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol ob-
tido (0,19 g) foi dissolvido em diclorometano (2 mL). A
solugcdo foram acrescentados trietilamina (0,058ml) e cloreto
de metano-sulfonila (0,032 mL) com resfriamento com gelo,
sendo a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. A mistura de reagdo foil vertida em 4&dgua, sendo a
mistura resultante extraida com diclorometano duas vezes. Os
extratos foram lavados com agua e salmoura, e secados sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a pressao
reduzida. O residuo fol dissolvido em N,N-dimetilformamida
(1 mL). A solucdo foi acrescentada azida sédica (0,18 g) e a
mistura foi agitada a 100°C de wum dia para o outro. A
mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente.
Acrescentou-se uma solugdo aquosa a cindo mol/L de hidréxido
de sdédio (1,5 mL) a mistura e a mistura foi agitada durante
uma hora. Acrescentou-se a mistura de reagdo acido acético
(2 mL) e dgua (2 mL). O material insoluvel foi removido por
filtracdo e o filtrado foi purificado por cromatografia de

coluna de fase inversa preparatdéria (Shiseido CAPCELL PAK
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UGl20 ODS, 5 uL, 120 A, 20 x 50 mm, taxa de fluxo de 30
mL/minuto gradiente linear, agua/acetonitrila = 90/10-
10/90), obtendo-se 4-[(4-{3-[(S)-2-azido-1-(metil)etilcarba-
moil]-propil}fenil)metil]-3-(P-D-glico-piranosiléxi)-5-iso-
propil-1H-pirazol (18 mg). Este material foi dissolvido em
metanol (1 mL). A solucdo foi acrescentado palddio a 10%/pd
de carbono (0,01 g), agitando-se a mistura a temperatura
ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio durante 4 horas. O
material insolivel foi removido por filtracdo e o filtrado
foli concentrado a pressdo reduzida, obtendo-se o composto
titulo (12 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (94, m), 1,8-1,95 (2H, m), 2,1-2,25 (2H,
m), 2,5-2,65 (4H, m), 2,8-2,95 (lH, m), 3,25-3,45 (4H, m),
3,6-3,9 (5, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 71

4-[(4-{3-[2-Amino-1,1-di(metil)etilcarbamoil] -propil}fenil)

metil]-3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-
l-enil]lfenil}imetil)-5-isopropil-1H-pirazol e 2—amino-1-
benzildéxi-carbonilamino-2-(metil)propano em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-
3-carboxiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e
cloridrato de glicinamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,05-1,15 (éH, m), 1,27 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,16 (24, t, § = 17,7 Hz), 2,57 (24, t, J = 7,6 Hz), 2,8-2,95
(3, m), 3,51 (1H, dd, J = 9,8 Hz, 3,7 Hz), 3,55-3,65 (1H,
m), 3,65-3,8 (5H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 5,08 (1H, 4, J = 7,7
Hz),7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 72

4-[(4-{3-[(R)-5-Amino—-1-(hidrdéxi-

metil)pentilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-3-(B-D-galacto-

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 1, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[ (1E)-3-carboxiprop-
l-enil]fenil}imetil)-5-isopropil-1H-pirazol e (R)-2—-amino—-6-
benziléxi-carbonilamino-l-hexanol em vez de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)—-4-({4-[ (1E)-3-carbo-
xiprop-l-enil]fenil}lmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e clori-
drato de glicinamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,2-1,7 (6H, m), 1,8-1,95 (2H,
m), 2,2 (24, t, § = 17,5 Hz), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,65
(24, t, § = 7,3 Hz), 2,8-3,0 (1H, m), 3,4-3,65 (4H, m),
3,65-3,95 (74, m), 5,0-5,15 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 73

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—4-[(4—{ (1E)-3-[(S)-2-hidréxi-1-

(metil)etilcarbamoil Jprop—l-enil}fenil)metil]-5-isopropil-

lH-pirazol
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O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 26, empregando-se (S)-2-amino-l-propanol
em vez de cloreto de amdnio.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (9, m), 2,8-2,95 (1H, m), 3,09 (2H, 4, J
= 7,4 Hz), 3,25-3,55 (6H, m), 3,6-3,9 (4H, m), 3,9-4,0 (1lH,
m), 5,05-5,15 (1H, m), 6,2-6,3 (1H, m), 6,47 (1H, d, J =
15,9 Hz), 7,1-7,2 (2H, m), 7,2-7,3 (2H, m).

Exemplo 74

3-(B-D-Glico-piranosildéxi)—-4-{[4-(-3-{(S)-1-[2-hidréxi-1-

(hidrdéxi-metil)etilcarbamoil]etilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)-4-({4-[(1lE)-3-carboxiprop-l-enil]lfenil}
metil)-5-isopropil-1H-pirazol (7,13 g) em N,N-dimetil-
formamida (30 mL) acrescentaram-se 1-hidréxi-benzotriazol
(2,31 g), cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (3,25 g) e (S)-2-aminopropionato de benzila
(8,34 g), e a mistura foli agitada a temperatura ambiente de
um dia para o outro. A mistura de reacdo fol vertida em
dgua, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etila duas vezes. Os extratos foram lavados com agua e
salmoura sucessivamente, e secados sobre sulfato de sdédio. O
solvente fol removido a pressdo reduzida, sendo o residuo
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/2) obtendo-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{ (1E)-

3-[(S)-1-(benzildéxi-carbonil)etilcarbamoil]prop-1l-enil}fenil)
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metil]-5-isopropil-1H-pirazol (3,25 g). Este material foi
dissolvido em metanol (40 mL). A solugdo acrescentou-se
paldadio a 10%/pd de carbono (1,0 g), sendo a mistura agitada
a temperatura ambiente de um dia para o outro uma atmosfera
de hidrogénio de um dia para o outro. O material insoluvel
foi removido por filtracdo, sendo o filtrado concentrado a
pressdo reduzida, obtendo-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—
glico-piranosiloéxi)—-4-[(4-{3-[(S)-1-(carbdxi)etilcarbamoil]
propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (2,25 g). A uma
solucao do 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-glico-pirano-
$116xi)-4-[(4-{3-[(S)-1-(carbdxi)etilcarbamoil]lpropil}fenil)
metil]-5-isopropil-1H-pirazol obtido (0,09 q) em N,N-
dimetilformamida (0,5 mL) acrescentaram-se l-hidréxi-
benzotriazol (0,026 q), cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,037 g) e 2-amino-1,3-
propano—-diol (0,12 g), sendo a mistura agitada a temperatura
ambiente durante 1  hora. A mistura de reacdo foi
acrescentada uma solugdo aguosa a 5 mol/L de hidréxido de
sédio (0,5 mL), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora. Acrescentou-se &cido acético (0,3
mL) e dagua (1 mL) & mistura de reacgdo. O material insoluvel
foi removido por filtracgdo, e o filtrado foi purificado por
cromatografia de coluna de fase 1inversa preparatoéria
(Shiseido CAPCELL PAK UG120 ODS, 5 uL, 120 A, 20 x 50 mm,
taxa de fluxo de 30 mL/minuto gradiente linear,
agua/acetonitrila = 90/10-10/90), obtendo-se o composto
titulo (0,017 g).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,1-1,2 (6H, m), 1,32 (3H, 4, J = 6,8 Hz), 1,8-
1,95 (2H, m), 2,15-2,3 (2, m), 2,58 (2H, t, J§ = 7,5 Hz),
2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,95 (9H, m),
4,25-4,35 (1H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 75

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[(S)-1-(2-hidroxietil-

carbamoil)etilcarbamoil]propilfenil)metil]-5-isopropil—-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 74, empregando-se 2-aminocetanol em vez
de —-amino-1, 3-propanodiol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6éH, m), 1,31 (3, 4, J = 7,0 Hz), 1,8-
1,95 (2, m), 2,15-2,25 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,6 Hz),
2,85-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (6H, m), 3,58 (2H, t, J = 5,7
Hz), 3,6-3,8 (3H, m), 3,83 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 4,25-4,35
(1, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 76

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{(S)-1-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]letilcarbamoil}-

propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 74, empregando-se l-metilpiperazina em
vez de —-amino-1, 3-propanodiol.

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,26 (3H, 4, J = 7,0 Hz), 1,8-
1,95 (2H, m), 2,2 (24, t, J = 7,4 Hz), 2,25-2,55 (7H, m),

2,57 (24, t, § = 7,6 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,25-3,45 (4H,
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m), 3,45-3,75 (6H, m), 3,77 (14, 4, J = 16,0 Hz), 3,83 (1lH,
d, J =11,7 Hz), 4,75-4,9 (1H, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15
(4H, m).

Exemplo 77

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[(S)-1-{-[4-(2-hidrdéxi-

etil)piperazin-l-il]carbonilletilcarbamoil] -

propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 74, empregando-se 1-(2-hidroxietil)
piperazina em vez de —amino-1,3-propanodiol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6éH, m), 1,26 (3H, 4, J = 6,9 Hz), 1,8-
1,95 (24, m), 2,2 (2H, t, 0 = 7,4 Hz), 2,4-2,65 (8H, m),
2,85-2,95 (1H, m), 3,2-3,45 (4H, m), 3,45-3,75 (8H, m), 3,77
(1, 4, J = 16,4 Hz), 3,83 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 4,75-4,9
(1, m), 5,0-5,1 (1H, m), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo de Referéncia 22

(4-Benzildéxi-2-metilfenil)metanol

A uma solucdo de 4-bromo-3-metilfenol (10 g) em
N, N-dimetilformamida (50 mL) acrescentaram-se carbonato de
potdssio (8,87 g) e brometo de benzila (6,36 mL), agitando-
se a mistura a temperatura ambiente de um dia para o outro.
A mistura de reacdo foi vertida em &gua e a mistura
resultante foi extraida com éter dietilico. A fase orgénica
foi lavada com &gua e secada sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida, obtendo-
se 4-benzildéxi-1l-bromo-2-metilbenzeno (14,6 g) . Este

material foi dissolvido em tetraidrofurano (200 mL). A
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solugao acrescentou-se n-butil litio (solugdo de n-hexano a
2,66 mol/L, 217 mL) a -78°C sob uma atmosfera de argbnio,
agitando-se a mistura durante 10 minutos. A mistura de
reacdo acrescentou-se N,N-dimetilformamida (10,1 mL), e
deixou-se que a mistura se aqueca até 0°C e agitou-se
durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi vertida em &agua,
e a mistura resultante foil extraida com éter dietilico. A
fase orgdnica foi lavada com Adgua e secada sobre sulfato de
magnésio anidro. Removeu-se o0 solvente a pressdo reduzida,
resultando aldeido 4-benzildéxi-2-metilbenzilico. Este
material foi dissolvido em etanol (100 mL). A solucdo
acrescentou-se boridrato de sdédio (1,99 g) e agitou-se a
mistura & temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo acrescentou-se metanol, e concentrou-se a
mistura resultante a pressadao reduzida. Ao residuo acres-
centou—-se uma solug¢do aquosa saturada de carbonato dcido de
sédio, sendo a mistura extraida com éter dietilico. A fase
orgédnica foi lavada com solugdo aquosa saturada de carbonato
dcido de sédio, a&agua e salmoura sucessivamente e secada
sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente fol removido a
pressao reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna sobre gel de silica (eluente: n-hexano/acetato de
etila = 6/1-3/1-1/1), obtendo-se o composto titulo (10,5 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,37 (14, t, § = 5,8 Hz), 2,36 (3H, s), 4,64 (2H,
d, J =5,8 Hz), 5,06 (2H, s), 6,79 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,4
Hz), 6,84 (1H, d4, J = 2,4 Hz), 7,23 (l1H, d, J = 8,4 Hz),

7,25-7,45 (5H, m).
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Exemplo de Referéncia 23

4-[ (4-Benzildéxi-2-metilfenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-

3H-pirazol-3-ona

A uma solugdo de (4-benzildéxi-2-metilfenil)metanol
(10,5 g) em tetraidrofurano (80 mL) foram acrescentados
trietilamina (7,36 mL) e cloreto de metano-sulfonila (3,91
mL) com resfriamento com gelo. Depois da mistura ter sido
agitada durante 1 hora, removeu-se o material insoluvel por
filtragcdo. A solucdo obtida de mesilato de (4-benzildxi-2-
metilfenil)metila em tetraidrofurano foi acrescentada a uma
suspensdo de hidreto de sédio (a 60%, 2,11 g), e 4-metil-3-
oxopentanocato de etila (7,99 g) em tetraidrofurano (160 mL),
fazendo-se a mistura refluir durante 15 horas. A mistura de
reagdo acrescentou-se acido cloridrico a 1 mol/L, extraindo-
se a mistura resultante com éter dietilico. A fase orgdnica
foi lavada com &gua e secada sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido a pressdao reduzida. O
residuo foi dissolvido em tolueno (30 mL). Acrescentou-se
monoidrato de hidrazina (6,68 mL) a solucdo e a mistura foi
agitada a 100°C de um dia para o outro. A mistura de reacao
foi vertida em &gua, e extraiu-se com acetato de etila. A
fase orgédnica fol lavada com salmoura e secada sobre sulfato
de magnésio anidro. O solvente foi removido a pressao
reduzida, e o residuo foil tratado com n-hexano. Os cristais
precipitados foram coletados por filtracdo e secados a
pressao reduzida, obtendo-se o composto titulo (12,3 g).

RMN-1H (DMSO-d¢) & ppm:
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1,04 (6éH, 4, J = 6,8 Hz), 2,24 (3H, s), 2,65-2,8
(1, m), 3,44 (2H, s), 5,02 (2H, s), 6,69 (1H, dd, J = 8,7
Hz, 2,4 Hz), 6,75-6,85 (2H, m), 7,25-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 24

4-[ (4-Benzildéxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-

tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo
ao descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-
[(4-benzildxi-2-metilfenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-
pirazol-3-ona e brometo de 2,3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—
glico-piranosila (Kunz, H.; Harreus, A. Liebigs Ann. Chem.
1982, 41-48 Velarde, S.; Urbina, J.; Pena, M.R. J. Org. Chem
1996, 61, 9541-9545) em vez de 4-{[4-(2-benzildéxi-carbonil-
2-metilpropdéxi)fenil]-metil}-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pira-
zol-3-ona e acetobromo-0-D-glicose, respectivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,04 (9H, s), 1,05-1,2 (33H, m), 2,27 (3H, s),
2,7-2,85 (l1H, m), 3,45-3,6 (2H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 4,11
(1, dd, J = 12,6 Hz, 4,8 Hz), 5,37 (1H, t, J = 9,5 Hz),
5,65 (14, 4, § = 7,8 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz),
6,77 (1H, 4, § = 2,8 Hz), 6,83 (l1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,25-
7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 25

4-[ (4-Hidréxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-

tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol

Dissolveu-se 4-[(4-benzildéxi-2-metilfenil)metil]-
5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosi-

16xi)-1H-pirazol (5 g) em tetraidrofurano (18 mL). A solucdo
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acrescentou-se paladio a 10%/pé de carbono (500 mg),
agitando-se a mistura a temperatura ambiente sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 3  Thoras. 0O material
insoltvel foil removido por filtragdo e o solvente do
filtrado foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se o
composto titulo (4,45 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 2,24 (3H, s), 2,7-2,85 (lH, m),
3,52 (2H, s), 3,8-3,9 (l1H, m), 4,09 (1H, dd, J = 12,4 Hz,
4,7 Hz), 4,15 (lH, dd, J = 12,4 Hz, 1,9 Hz), 4,6 (lH, s),
5,15-5,25 (2H, m), 5,36 (1H, t, J = 9,2 Hz), 5,65 (1H, d, J

= 8,0 Hz), 6,5 (1H, dd4, J = 8,3 Hz, 2,9 Hz), 6,61 (1H, d, J

2,9 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo de Referéncia 26

4-Bromobutirato de benzila

A uma mistura de &cido 4-bromobutirico (1 qg),
dlcool benzilico (0,65 g) e trifenil fosfina (1,57 g) em THF
(12 mL) acrescentou-se azodicarboxilato de dietila (solucgao
em tolueno a 40%, 2,88 mL), sendo a mistura agitada a
temperatura durante 3 horas. A mistura de reacgao foi vertida
em 4agua e a mistura resultante fol extraida com éter
dietilico. O extrato foi lavado com 4&agua e salmoura, e
secado sobre sulfato e magnésio anidro. O solvente foi
removido a pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 20/1), obtendo-se o composto
titulo (0,69 qg).

RMN-!H (CDCls3) O ppm:
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2,15-2,25 (2H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,46
(24, t, § = 6,5 Hz), 5,13 (2H, s), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 27

4-—({4-[3-(Benzildxi-carbonil)propdéxi]l-2-metilfenil}metil)-5-

isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-f-D-glico—

piranosiléxi)-1H-pirazol

A uma solugdao de 4-[ (4-hidréxi-2-metilfenil)
metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-pi-
ranosiléxi)-1H-pirazol (0,2 g) em N,N-dimetilformamida (3
mL) foi acrescentado 4-bromobutirato de benzila (0,1 g),
carbonato de césio (0,18 g) e uma quantidade catalitica de
iodeto de sédio, sendo a mistura agitada & temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagdo foi
vertida em &gua e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com dgua e salmoura e
secado sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
removido a pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente:
hexano/acetato de etila = 3/1 - 2/1), obtendo-se o composto
titulo (0,16 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,04 (9, s), 1,05-1,2 (33H, m), 2,05-2,15 (2H,
m), 2,25 (3H, s), 2,56 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,7-2,85 (1lH,
m), 3,53 (2H, s), 3,8-3,9 (1H, m), 3,94 (2H, t, J = 6,2 Hz),
4,1 (14, dd, J§ = 12,5 Hz, 4,1 Hz), 4,16 (lH, dd, J = 12,5
Hz, 2,0 Hz), 5,13 (2H, s), 5,15-5,25 (2H, m), 5,36 (1lH, t, J

= 9,6 Hz), 5,65 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 6,54 (1H, dd, J = 8,5
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Hz, 2,7 Hz), 6,64 (1H, 4, J = 2,7 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,5
Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 28

1,2-Diidro—4-[(4-iodofenil)metil]-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 23, empregando-se alcool
4-iodobenzilico em vez de (4-benzildxi-2-metilfenil)metanol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,12 (6H, 4, 0 = 7,3 Hz), 2,8-2,95 (1H, m), 3,63
(2, s), 6,9-7,0 (2H, m), 7,5-7,6 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 29

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

iodofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 1,2-
diidro-4-[(4-iodofenil)metil] -5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e
acetobromo-0-D—-galactose em vez de 4-{[4-(2-benzildéxi-carbo-
nil 2-metilpropdxi)fenil]-metil}-1,2-diidro-5-isopropil-3H-
pirazol-3-ona e acetobromo-0-D-glicose, respectivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,15-1,2 (6H, m), 1,88 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,03
(34, s), 2,18 (3H, s), 2,8-2,95 (1H, m), 3,58 (1H, d, J =
16,0 Hz), 3,65 (l1H, 4, J = 16,0 Hz), 4,0-4,1 (1H, m), 4,15-
4,25 (2H, m), 5,09 (1H, dd, J = 10,7 Hz, 3,5 Hz), 5,35-5,45
(24, m), 5,56 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 6,85-6,95 (2H, m), 7,5-
7,6 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 30

{4-[2-(Benzildéxicarbonil)etdéxi]fenil}metanol
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A  uma mistura de Aacido 3-[4-(hidroximetil)
fendéxi]lpropidnico (0,98 g) e carbonato de potassio (0,9g) em
N, N-dimetilformamida (5 mL) acrescentou-se brometo de
benzila (0,65 mL), agitando-se a mistura a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagdo foi
vertida em &gua e a mistura resultante foi extraida co éter
dietila. O extrato foi lavado com dagua e salmoura e secado
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a
presséao reduzida, e o) residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 2/1 - 1/1), obtendo-se o composto
titulo (1,1 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,5-1,55 (l1H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,28
(2H, t, J = 6,4 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,18 (2H, s),
6,85-6,9 (2H, m), 7,25-7,4 (7H, m).

Exemplo de Referéncia 31

Aldeido 4-hidréxi-2-metilbenzilico

A uma solucdo de 4-bromo-3-metilfenol (14 g) e
N,N-diisopropilamina (39,1 mL) em diclorometano (150 mL)
acrescentou-se éter clorometil metilico (11,4 mL) com
resfriamento com gelo sendo a mistura agitada & temperatura
ambiente durante 5 dias. A mistura de reagdo foi vertida em
uma solugdo aquosa saturada de 4&dcido citrico e a mistura
resultante foil extraida com éter dietilico. O extrato foi
lavado com &agua, solugdo aquosa a 1 mol/L de hidréxido de
sédio, agua e salmoura sucessivamente e secado sobre sulfato

de sdédio anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida,
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obtendo-se 4-bromo-3-metil-1-(metdxi-metdxi)benzeno (16,7).
Este material foi dissolvido em tetraidrofurano (250 mL). A
solugao acrescentou-se n-butil litio (solugdo de n-hexano a
2,64 mol/L, 32,7 mL) a -78°C sob uma atmosfera de argbnio, e
a mistura foi agitada & mesma temperatura durante 15
minutos. A mistura de reacdo acrescentou-se N,N-dimetilfor-
mamida (16,6 mL), agitando-se a mistura com resfriamento com
gelo durante 1 hora. A mistura de reacdo foili vertida em uma
solugdo aquosa saturada de cloreto de ambénio e a mistura
resultante foil extraida com éter dietilico. O extrato foi
lavado com uma solugdo aquosa saturada de carbonato dcido de
sédio e salmoura e secado sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente fol removido a pressdo reduzida, obtendo-se aldeido
2-metil-4- (metdéxi-metdxi)benzilico (12,9 g). Este material
foi dissolvido em tetraidrofurano (70 mL)-metanol (10 mL). A
solugdo acrescentou-se acido cloridrico concentrado (6 mL),
sendo a mistura agitada a 50°C durante 1,5 horas. A mistura
de reacdo foi vertida em wuma solugdo aquosa saturada de
carbonato dcido de sédio e a mistura resultante foili extraida
com acetato de etila. O extrato foi lavado com salmoura e
secado sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido a pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em
acetato de etila (30 mL) com aguecimento a 60°C. n-Hexano
(100 mL) foi acrescentado suavemente a solug¢do, e a mistura
foli agitada a mesma temperatura durante 10 minutos. A
mistura foi resfriada a temperatura ambiente. n-Hexano (170
mL) fol acrescentado a mistura, e a mistura resultante foil

agitada de um dia para o outro. Os <cristais que se
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precipitaram foram coletados por filtragdo e lavados com n-
hexano e secados a pressdo reduzida, obtendo-se o composto
titulo (5,6 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

2,63 (3H, s), 5,47 (lH, s), 6,7 (1H, d, J = 2,3
Hz), 6,79 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,3 Hz), 7,73 (1H, d, J = 8,4
Hz), 10,11 (1H, s).

Exemplo de Referéncia 32

Aldeido 4-(2-carbdéxi-etdxi)-2-metilbenzilico

A uma mistura de aldeido 4-hidréxi-2-metilbenzilico
(5 g) e terc-butdéxido de potassio (4,12 g) em tetraidro-
furano (60 mL) acrescentou-se p-propiolactona (4,6 mL),
sendo a mistura agitada & temperatura ambiente durante 4
horas. A mistura de reagdo foi vertida em dcido cloridrico a
1 mol/L, sendo a mistura resultante extraida com acetato de
etila. O extrato foi lavado com &agua e salmoura, e secado
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a
pressao reduzida. O residuo foi suspenso em acetato de etila
(20 mL)-n-hexano (100 mL). O material insoldvel foi coletado
por filtragcdo e lavado com n-hexano e secado a pressao
reduzida, obtendo-se o composto titulo (7,2 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

2,65 (3H, s}, 2,89 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,32 (2H,
t, J = 6,4 Hz), 6,76 (l1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,85 (1H, dd, J =

8,7 Hz, 2,5 Hz), 7,76 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,12 (1lH, s).
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Exemplo de Referéncia 33

Aldeido 4-[2-(benzildéxi-carbonil)etdéxi]-2-metilbenzilico

A uma suspensdoc de aldeido 4-(2-carboxietdxi)-2-
metil-benzilico (7,2 g) e carbonato e potassio (14,3 g) em
N, N-dimetilformamida (70 mL) acrescentou-se brometo de
benzila (8,2 mL) a temperatura ambiente sendo a mistura
agitada de um dia para o outro. A mistura de reacdo foi
vertida em 4&dgua, e a mistura resultante foi extraida com
éter dietilico. O extrato foli lavado com &gua e salmoura e
secado sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido a pressao reduzida, sendo o residuo purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 4/1 - 3/1), obtendo-se o composto
titulo (6,47 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

2,64 (3H, s), 2,88 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,34 (2H,
t, J = 6,3 Hz), 5,19 (2H, s), 6,73 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,83
(lH, dd, J = 8,5 Hz, 2,4 Hz), 7,3-7,4 (5H, m), 7,75 (1H, d,
J = 8,5 Hz), 10,12 (1lH, s).

Exemplo de Referéncia 34

{4-[2-(Benzildéxi-carbonil)etdéxi]-2-metilfenil} metanol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 10, empregando-se aldeido
4-[2—-(benzildéxi-carbonil)etdéxi]-2-metilbenzilico em vez do
aldeido 4-(2-benzildéxi-carbonil-2-metil-propdxi)benzilico.

1,38 (14, t, § = 5,7 Hz), 2,35 (3H, s), 2,84 (1H,

t, J = 6,4 Hz), 4,26 (2H, t, J = 6,4 Hz), 4,63 (2H, d, J =
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5,7 Hz), 5,18 (2H, s), 6,7-6,75 (2H, m), 7,22 (1H, 4, J =
8,2 Hz), 7,3-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 35

4—({4-[2-(Benzildéxi-carbonil)etdéxi]fenil}metil)-1,2-diidro-

5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 11, empregando-se {4-[2-
(benziléxi-carbonil)etéxi]fenil}metanol em vez de [4-(2-
benzildéxi-carbonil-2-metil-propdxi)fenillmetanol.

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,05-1,1 (6éH, m), 2,75-2,85 (3H, m), 3,5 (2H, s),
4,16 (2H, t, J = 5,9 Hz), 5,14 (2H, s), 6,75-6,8 (2H, m),
7,0-7,05 (2H, m), 7,3-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 36

4—({4-[2-(Benzildéxi-carbonil)etdéxi]-2-metilfenil}metil)-5-

isopropil-3H-pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 11, empregando-se {4-[2-
benziléxi-carbonil)etdéxi]-2-metilfenil}metanol em vez de [4-
(2-benzildéxi-carbonil-2-metil-propdxi)fenil]metanol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,12 (éH, d4, 0 = 6,8 Hz), 2,3 (3H, s}, 2,75-2,9
(3H, m), 3,6 (2H, s), 4,23 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,17 (2H,
s), 6,62 (l1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,7 Hz), 6,7 (1H, 4, JT = 2,7

Hz), 6,94 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).
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Exemplo de Referéncia 37

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—({4-[2-

(benziléxi-carbonil)etéxi]fenil}metil)-5-isopropil-1H-

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-({4-
[2-(benziléxi-carbonil)-etéxi]fenilimetil)-1,2-diidro-5-iso-
propil-3H-pirazol-3-ona em vez de 4—{[4-(2-benzildxi-
carbonil-2-metilpropédxi)fenil]-metil}-1,2-diidro-5-isopropil
-3H-pirazol-3-ona

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,87 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,03
(3H, s), 2,06 (3H, s), 2,82 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,85-2,95
(l1H, m), 3,57 (1, 4, J = 15,9 Hz), 3,63 (1H, d, J = 15,9
Hz), 3,8-3,9 (1H, m), 4,1-4,15 (1H, m), 4,22 (2H, t, J = 6,4
Hz), 4,31 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 4,0 Hz), 5,16 (2H, s), 5,2-
5,3 (34, m), 5,58 (1, 4, J = 7,6 Hz), 6,7-6,8 (2H, m), 7,0-
7,05 (2H, m), 7,3-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 38

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildéxi)—4-({4-

[2-— (benzildéxi-carbonil)etdxilfenil}metil)-5-isopropil-1H-

pirazol
O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-({4-
[2-(benziléxi-carbonil)etdéxi]lfenilimetil)-1,2-diidro-5-iso-—
propil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo-0O-D-galactose em vez de

4-{[4-(2-benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi)fenil]l-metil}-1,2
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—diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo-0-D-glico-
se, respectivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,88 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,02
(34, s), 2,17 (3H, s), 2,8-2,9 (3H, m), 3,58 (1H, d, J =
16,1 Hz), 3,65 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 4,0-4,25 (5H, m), 5,09
(14, dd, J = 10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,17 (2H, s), 5,4-5,45 (2H,
m), 5,55 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 6,7-6,8 (2H, m), 7,0-7,05 (2H,
m), 7,25-7,35 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 39

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—({4-[2-

(benziléxi-carbonil)etéxi]2-metilfenillmetil)-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-({4-
[2-(benzildéxi-carbonil)-etdéxi]-2-metilfenil}imetil)-1,2-diidro
—-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona em vez de 4-{[4-(2-benzildxi-
carbonil-2-metilpropédxi)fenil]-metil}-1,2-diidro-5-isopropil
-3H-pirazol-3-ona.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,8 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,02
(34, s), 2,06 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,7-2,85 (3H, m), 3,49
(14, 4, J = 16,2 Hz), 3,59 (1H, d, J = 16,2 Hz), 3,8-3,9
(lH, m), 4,12 (14, dd, J = 12,4 Hz, 2,3 Hz), 4,21 (2H, t, J
= 6,6 Hz), 4,3 (l1H, dd, J = 12,4 Hz, 4,0 Hz), 5,15-5,3 (5H,
m), 5,56 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,4
Hz), 6,67 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,8 (1H, d, J = 8,5 Hz),

7,25-7,4 (5H, m).
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Exemplo de Referéncia 40

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosilédxi)—4—{[4—(2-

carbéxi-etdxi)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 13, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-glico-piranosildéxi)—-4-({4-[2-
(benzildéxi-carbonil)etdéxi]lfenilltmetil)-5-isopropil-1H-pira-
zol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—piranosi—
16xi)-4-{[4-(2-benzildéxi-carbonil-2-metilpropdéxi)fenil] -me-
til}-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,89 (3H, s), 1,97 (3H, s), 2,0
(3H, s), 2,02 (3H, s), 2,71 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,85-2,95
(lH, m), 3,6 (2H, s), 3,9-3,95 (1H, m), 4,1-4,15 (1H, m),
4,18 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,3 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 4,0 Hz),
5,05-5,15 (2H, m), 5,25-5,35 (1H, m), 5,48 (1H, d, J = 8,0
Hz), 6,75-6,8 (2H, m), 7,0-7,05 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 41

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-Bf-D-galacto-piranosildéxi)—-4-{[4-

(2—carbdéxi-etdéxi)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 13, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4—({4-[2-
(benziléxi-carbonil)etdxi]fenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4-{[4-(2-benzildxi-carbonil-2-metilpropdxi)fenil]-metil}-5-
isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,1-1,2 (¢éH, m), 1,9 (3H, s), 1,95 (3H, s), 1,99
(3, s), 2,16 (3H, s), 2,71 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,85-2,95
(1, m), 3,61 (2H, s), 4,05-4,2 (5H, m), 5,19 (1H, dd, J =
10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,25-5,35 (l1H, m), 5,4-5,45 (1H, m), 5,46
(14, 4, § = 8,1 Hz), 6,75-6,8 (2H, m), 7,0-7,05 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 42

3-(2,3,4,6-Tetra—0O-acetil-Bf-D-glico-piranosilédxi)—4—{[4—(2-

carbbéxi-etdxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 13, empregando-se 3-(2,
3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[2-(benzi-
léxi-carbonil)etdéxi]-2-metilfenil}metil)-5-isopropil-1H-pi-
razol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—pira—
nosiléxi)-4-{[4-(2-benzildxi-carbonil-2-metilpropdéxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,82 (3H, s), 1,96 (3H, s), 2,0
(3H, s), 2,02 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,7 (2H, t, T = 6,2
Hz), 2,75-2,9 (lH, m), 3,53 (l1H, d, J = 16,4 Hz), 3,58 (1lH,
d, J = 16,4 Hz), 3,85-3,95 (1H, m), 4,08 (1H, dd, J = 12,4
Hz, 2,4 Hz), 4,17 (2H, t, J = 6,2 Hz), 4,28 (lH, dd, J =
12,4 Hz, 4,1 Hz), 5,0-5,15 (2H, m), 5,27 (1H, t, J = 9,6
Hz), 5,43 (14, 4, § = 7,9 Hz), 6,61 (lH, dd, J = 8,5 Hz, 2,5
Hz), 6,71 (1H, 4, § = 2,5 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 43

4-{[4- (3-Carboxipropdxi)-2-metilfenil]lmetil}-5-isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-Bf-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 25, empregando-se 4-({4-
[3-(benzildéxi-carbonil)propdxi]-2-metilfenil}metil)-5-isopro-
pil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosildéxi)-1H-
pirazol em vez de 4-[(4-benzildéxi-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D-glico-piranosildxi)
—-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,04 (94, s), 1,05-1,2 (33H, m), 2,05-2,15 (2H,
m), 2,25 (34, s), 2,5-2,6 (2, m), 2,7-2,8 (1H, m), 3,52
(24, s), 3,8-3,9 (l1H, m), 3,95-4,0 (2H, m), 4,05-4,15 (1H,
m), 4,17 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 1,9 Hz), 5,15-5,3 (2H, m),
5,36 (1H, t, J = 9,4 Hz), 5,53 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,57
(lH, dd, 0 = 8,4 Hz, 2,7 Hz), 6,67 (lH, 4, J = 2,7 Hz), 6,81
(1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo de Referéncia 44

Cloridrato de 2-amino-2-metilpropionato de benzila

A uma solugdo de acido 2-(terc-butédxi-carbonilami-
no)-2-metil-propidnico (4,06 g) em N,N-dimetilformamida (40
mL) acrescentaram-se carbonato de potédssio (4,15 g) e
brometo de benzila (2,85 mL), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de reacgédo
foi vertida em dgua e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com dgua e salmoura e
secado sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido a pressao reduzida. O residuo (sdélido) foi tratado
com n-hexano e coletado pro filtracdo. Os cristais foram

secados a pressdo reduzida, obtendo-se 2-(terc-butdxi-
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carbonilamino)-2-metilpropionato de benzila (4,44 g).
Acrescentou-se dcido cloridrico (solugdo em 1,4-dioxano a 4
mol/L, 15 mL) ao 2—- (terc-butdéxi-carbonilamino)-2-metil
propionato de benzila (4,44 g) e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Diluiu-se a
mistura de reacgao com éter dietilico e a mistura resultante
foi agitada durante 1 hora. O material insoltavel foi
coletado por filtracdo e lavado com éter dietilico e secado
a pressao reduzida, obtendo-se o composto titulo (3,4 qg).

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,49 (6H, s), 5,25 (2H, s), 7,3-7,45 (5H, m), 8,54
(3H, brs).

Exemplo de Referéncia 45

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[l1-benzildéxi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]etdxi}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgao 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosiléxi)-4-{[4-(2-carbdéxi-etdxi)-2-metilfenillmetil}-5-
isopropil-1H-pirazol (0,14 g) em N,N-dimetilformamida (3 mL)
acrescentaram-se cloridrato de 2-amino-2-metilpropionato de
benzila (57 mg), 1l-hidrdéxi-benzotriazol (31 mg), cloridrato
de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (60 mg) e
trietilamina (0,087 mL) agitando-se a mistura a temperatura
ambiente durante 4 horas. A mistura de reacdo foil vertida em
adgua, e a mistura resultante fol extraida com acetato de
etila. O extrato foi lavado com agua e salmoura e secado
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a

pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromato-
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grafia de coluna sobre gel de silica (eluente: diclorometano
/metanol = 40/1 - 20/1), obtendo-se o composto titulo (0,15
g) .

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,56 (6H, s), 1,81 (3H, s), 1,99
(34, s), 2,02 (34, s), 2,05 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,6 (2H,
t, J = 6,1 Hz), 2,75-2,85 (l1H, m), 3,5 (1H, 4, J = 16,7 Hz),
3,59 (14, 4, J = 16,7 Hz), 3,8-3,9 (1H, m), 4,05-4,2 (3H,
m), 4,29(1H, dd, J = 12,5 Hz, 4,0 Hz), 5,1-5,3 (5H, m), 5,56
(14, 4, J = 8,1 Hz), 6,53 (1H, brs), 6,57 (1H, dd, J = 8,5
Hz, 2,5 Hz), 6,67 (l1H, d, § = 2,5 Hz), 6,8 (1H, 4, J = 8,5
Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 46

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[(S)-1-benzildéxi-carbonil)etilcarbamoil]letdxi}-2—

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 45, empregando-se sal (S)-2-amino-
propionato de benzila do &dcido p-toluenossulfdnico em vez de
cloridrato de 2—-amino-2-metilpropionato de benzila.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,38 (3H, 4, J = 7,3 Hz), 1,82
(34, s), 1,95 (3H, s), 2,0 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,25 (3H,
s), 2,6-2,7 (2, m), 2,75-2,9 (1H, m), 3,52 (1H, 4, J = 16,5
Hz), 3,58 (1H, d, J = 16,5 Hz), 3,85-3,95 (1H, m), 4,07 (1lH,
dd, § = 12,2 Hz, 2,5 Hz), 4,1-4,2 (2H, m), 4,27 (1lH, dd, J =
12,2 Hz, 4,2 Hz), 4,4-4,5 (1H, m), 5,0-5,2 (4H, m), 5,28

(1, t, 3 = 9,5 Hz), 5,43 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 6,58 (1lH, dd,
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J = 8,5 Hz, 2,2 Hz), 6,69 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 6,76 (1lH, d,
J = 8,5 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 47

4-[(4-{3-[1-Benzildéxi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]

propdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

pivaloil-B-D-glico-piranosilédxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 45, empregando-se 4-{[4-
(3—carboxipropdxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-3-(2, 3,4,
6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol em vez
de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildéxi)-4-{[4-
(2-carboxietdéxi)-2-metilfenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,52 (6H, s), 1,95-2,1 (2H, m),
2,25 (34, s), 2,34 (24, t, § = 7,3 Hz), 2,7-2,85 (1lH, m),
3,52 (2, s), 3,8-3,95 (3H, m), 4,05-4,2 (2H, m), 5,1-5,25
(4H, m), 5,36 (1H, t, J = 9,1 Hz), 5,65 (1H, 4, J = 8,3 Hz),
6,05 (1H, brs), 6,53 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,5 Hz), 6,65 (1lH,
d, § =2,5 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 48

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[l1-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]etdxi}-2—

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

Dissolveu-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
piranosiléxi)-4-[(4-{2-[1l-benzildéxi-carbonil—1-(metil))etil-
carbamoil]letdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
(0,15 g) em metanol (5 mL). A solucdo acrescentou-se palddio

a 10%/pbé de carbono (50 mg), sendo a mistura agitada a
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temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio de um
dia para o outro. O material insoltvel foi removido por
filtracdo, sendo o solvente do filtrado removido a pressao
reduzida, obtendo-se o composto titulo (0,13 qg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,47 (6H, s), 1,82 (3H, s),
1,96 (34, s), 2,0 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,6
(2H, t, J = 6,3 Hz), 2,75-2,9 (1H, m), 3,52 (1H, d, J = 16,4
Hz), 3,58 (1H, 4, J = 16,4 Hz), 3,85-3,95 (1H, m), 4,07 (1lH,
dd, J = 12,4 Hz, 2,2 Hz), 4,16 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,27
(l1H, dd, § = 12,4 Hz, 4,0 Hz), 5,0-5,15 (2H, m), 5,28 (1H,

t, J = 9,5 Hz), 5,43 (l1H, d4, J = 8,2 Hz), 6,61 (1lH, dd, J =

8,5 Hz, 2,6 Hz), 6,71 (1H, d4, J = 2,6 Hz), 6,77 (1H, d, J
8,5 Hz).

Exemplo de Referéncia 49

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-glico-piranosildxi)—4—[ (4—{2-

[(S)-1-(carbdxi)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil) metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 48, empregando-se 3-(2,
3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[(S)-1
—(benziléxi-carbonil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]
—5-isopropil-1lH-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glico-piranosiléxi)-4-[(4-{2-[1-benziléxi-carbonil—1-
(metil))etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil
—-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,05-1,15 (6H, m), 1,39 (3H, 4, J = 7,3 Hz), 1,82
(3H, s), 1,96 (3H, s), 2,0 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,26 (3H,
s), 2,6-2,7 (2H, m), 2,75-2,9 (1H, m), 3,52 (1H, 4, J = 16,6
Hz), 3,58 (1H, 4, J = 16,6 Hz), 3,85-3,95 (1H, m), 4,07 (1H,
dd, J = 12,4 Hz, 2,5 Hz), 4,1-4,25 (2H, m), 4,27 (1H, dd, J
= 12,4 Hz, 4,0 Hz), 4,4 (1H, g, J = 7,3 Hz), 5,0-5,15 (2H,
m), 5,28 (14, t, J = 9,4 Hz), 5,43 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 6,62
(1, dd, J§ = 8,3 Hz, 2,7 Hz), 6,72 (1H, 4, J = 2,7 Hz), 6,77
(1H, 4, J = 8,3 Hz).

Exemplo de Referéncia 50

4-[(4-{3-[1-Carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-

metilfenil)metil]—5—isopropil—3—(2,3,4,6—tetra—0—pivaloil—B—

D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 48, empregando-se 4-[(4-
{3-[1-benzildéxi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-
metilfenil)metil]—5—isopropil—3—(2,3,4,6—tetra—0—pivaloil—B—
D-glico-piranosildéxi)-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1-benzildéxi-carbo-
nil—-1-(metil))etilcarbamoil]etédéxi}-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (42H, m), 1,44 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,26 (3H, s), 2,35 (2H, t, § = 7,4 Hz), 2,75-2,85 (1H,
m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,9-4,0 (3H, m), 4,09 (1H, dd, J = 12,4
Hz, 1,8 Hz), 4,17 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 4,2 Hz), 5,05-5,2

(2H, m), 5,39 (1H, t, J = 9,5 Hz), 5,58 (1H, d4, J = 7,9 Hz),



10

15

20

25

184/240

6,58 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,6 Hz), 6,7 (1H, d, J = 2,6 Hz),
6,8 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo de Referéncia 51

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

{4-[l-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]lbutil}fenil) metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

Uma mistura de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico
—piranosiléxi)-4-[(4-iodofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
(0,43 g), acido 4-pentindico (94 mg), tetraquis(trifenil-
fosfino)palddio ()) (37 mg), iodeto de cobre (I) (12 mg) e
trietilamina (0,45 mL) em tetraidrofurano (5 mL) foili agitada
a temperatura ambiente sob uma atmosfera de argdnio de um
dia para o outro. A mistura de reacdo foi vertida em &cido
cloridrico a 0,5 mol/L e a mistura resultante fol extraida
com acetato de etila. O extrato foi lavado com 4&gua e
salmoura e secado sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente
foi removido a pressdo reduzida, e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 1/2 - acetato de etila) obtendo-se
3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galacto-piranosiléxi)—-4—-{[4-
(4-carboxibut-1-inil)fenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol
(0,37 g). Este material foi dissolvido em N,N-dimetilforma-

mida (6 mL). A solucgdo acrescentou-se cloridrato de 2-amino-

2-metilpropionato de benzila (0,15 g), l-hidrdéxi-
benzotriazol (86 mg), cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,22 g) e trietilamina

(0,32 mL), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente de

um dia para o outro. A mistura de reagdo foil vertida em
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dcido cloridrico a 0,5 mol/LL e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com
dgua, uma solucgdo aquosa saturada de carbonato &cido de
sédio e salmoura sucessiva-mente e secado sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida, e

o residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre

gel de silica (eluente: diclorometano/metancl = 20/1),
obtendo-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—
piranosiléxi)-4-[(4-{4-[1l-benziloxicar-bonil-1-

(metil)etilcarbamoil]lbutil-1-inil}fenil) metil]-5-isopropil-
1H-pirazol (0,36 g). Este material foi dissolvido em metanol
(5 mL). A solucdo acrescentou-se palddio a 10%-pé de carbono
(50 mg), sendo a mistura agitada & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de hidrogénio durante 2 horas. O material
insoltvel foi removido por filtragdo e o solvente do
filtrado foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se o
composto titulo (0,31 qg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,44 (6H, s), 1,55-1,65 (4H, m),
1,88 (3H, s), 1,95 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,1-2,2 (5H, m),
2,5-2,6 (2, m), 2,85-3,0 (l1H, m), 3,55-3,7 (2H, m), 4,05-
4,2 (34, m), 5,19 (1H, dd, J = 10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,25-5,35
(l1H, m), 5,4-5,45 (1H, m), 5,46 (14, 4, J = 8,1 H=z), 7,0-7,1
(4H, m).

Exemplo 78

4-[(4-{2-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]etdxi}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol
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A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosildéxi)—-4—-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol (0,2 g) em N,N-dimetilforma-
mida (3 mL) acrescentaram-se 2-amino-2-metilpropionamida (47
mg), l-hidréxi-benzotriazol (50 mg), cloridrato de l-etil-3-
(3—dimetilaminopropil)-carbodiimida (118 mg) e trietilamina
(0,13 mL), sendo a mistura agitada a temperatura ambiente de
um dia para o outro. A mistura fol vertida em &gqua, e a
mistura resultante fol extraida com acetato de etila. O
extrato foi lavado com &gua e salmoura, e secado sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre gel de silica (eluente: diclorometano/metanol =
20/1 - 10/1), obtendo-se 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glico-piranosiléxi)-4-[(4-{2-[1l-carbamoil-1-(metil)etilcar-
bamoil]etdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
(0,12 g). Este material foi dissolvido em metanol (3 mL). A
solugcdo acrescentou-se metdéxido de sddio (solugdo em metanol
a 28%, 0,06 mL), sendo a mistura agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora. a mistura de reagdo acrescentou-se
dcido acético (0,1 mL) e a mistura resultante foi
concentrada a pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
extracdo de fase sbélida sobre ODS (solvente de lavagem: agua
destilada, eluente: metanol), obtendo-se o composto titulo
(80 mg) .

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,47 (6H, s), 2,29 (3H, s),

2,62 (2H, t, § = 6,1 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,25-3,4 (4H,
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m), 3,6-3,75 (3H, m), 3,81 (1H, 4, J = 11,9 Hz), 4,18 (2H,
t, J =6,1 Hz), 4,95-5,05 (1H, m), 6,63 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,4 Hz), 6,72 (1H, 4, § = 2,4 Hz), 6,86 (1H, 4, J = 8,4 Hz).

Exemplo 79

4-[(4-{2-[1-Carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil]etdéxi}-fenil)

metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-me-
tilfenil]-metil}-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,5-1,15 (6H, m), 1,47 (6H, s), 2,63 (2H, t, J =
6,2 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,6-3,75 (3H,
m), 3,8-3,8> (1H, m), 4,19 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,05-5,1
(l1H, m), 6,8-6,85 (2H, m), 7,1-7,15 (2H, m).

Exemplo 80

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l,l—di(metil)

etilcarbamoil]etéxi}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e 2-amino-2-metil-l-propanol
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenilimetil}-5-isopropil-1H-
pirazol e de 2-amino-2-metil-propionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,1-1,15 (éH, m), 1,27 (6H, s), 2,59 (2H, t, JT =
6,2 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,57 (2H, s),
3,6-3,85 (4H, m), 4,16 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,05-5,1 (1H,
m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 52

1-(2-Amino-2-metilpropionil)-4-metil-piperazina

A uma solugdo do acido 2-benzildéxi-carbonilaino-2-
metil-propidnico (2,37 q) em tetraidrofurano (20 mL)
acrescentou-se 1,1’-carbonilbis-1H-imidazol (1,78 g), sendo
a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura de reacdo acrescentou-se l-metil-piperazina (2,0
mL), e agitou-se a mistura a 40°C durante 3,5 dias. A
mistura de reacgdo acrescentou-se metanol, e a mistura
resultante foli concentrada a pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: diclorometano/metanol - 20/1), obtendo-se 1-(2-
benziléxi-carbonilamino-2-metil-propionil)-4-metil-piperazina
(1,99 g). Este material foi dissolvido em metanol (10 mL). A
solugdo acrescentou-se paladio a 10%-pdé de carbono (0,4 qg),
agitando-se a mistura a temperatura ambiente sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 3  Thoras. 0O material
insoltvel foi removido por filtragdo e o solvente do
filtrado foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se o
composto titulo (1,14 qg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,39 (6H, s), 2,3 (3H, s), 2,44 (4H, t, J = 5,1

Hz), 3,77 (4H, brs).
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Exemplo de Referéncia 53

2—(2-Amino-2-metilpropionilamino)etanol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 52, empregando-se 2-
aminoetanol em vez de l-metilpiperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,31 (6éH, s), 3,25-3,35 (2H, m), 3,6 (2H, t, J =
5,8 Hz).

Exemplo 81

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(2-{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)etilcarbamoil}etdéxi)fenillmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2—-amino—-2-metilpropio-—
nil)-4-metil-piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B—D—glico—piranosiléxi)—4—{[4—(2—carboxietéxi)—2—metilfenil]
-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metilpropiona-—
mida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,2 (3H, s), 2,3-
2,5 (4, m), 2,6 (2H, t, 0 = 5,7 Hz), 2,85-2,95 (1lH, m),
3,3-3,4 (4, m), 3,6-3,9 (8H, m), 4,18 (2H, t, J = 5,7 Hz),

5,05-5,1 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,1-7,15 (2H, m).
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Exemplo 82

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(2-{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)etilcarbamoil}etdéxi)fenillmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-{[4-(2-carboxietdxi)fenil]
-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2-amino-2-metilpropionil)
—4-metil-piperazina em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—
glico-piranosildéxi)—-4—-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metilpropiona-—
mida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,17 (3H, s), 2,35
(4H, brs), 2,6 (24, t, J = 5,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,52
(1, dd, J = 9,7 Hz, 3,2 Hz), 3,55-3,9 (11H, m), 4,18 (2H,
t, J =5,6 Hz), 5,08 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,75-6,85 (2H, m),
7,05-7,2 (2H, m).

Exemplo 83

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—(2—hidréxi—etil—

carbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil]etdéxi}fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e 2-(2—-amino-2-metilpropionil-
amino)etanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—

piranosiléxi)-4-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-metil}-5-
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isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metilpropionamida, res-—
pectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,63 (2H, t, J =
6,2 Hz), 2,85-2,95 (lH, m), 3,24 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,3-
3,4 (4H, m), 3,51 (2H, t, 0 = 5,9 Hz), 3,6-3,85 (4H, m),
4,19 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,05-5,1 (1H, m), 6,8-6,85 (2H,
m), 7,1-7,15 (2H, m).

Exemplo 84

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[(S)—2—hidréxi—l—(metil)

etilcarbamoil]etéxi}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdxi)fenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e (S)-2—-amino-l-propanocl em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-
{[4-(2—-carboxietdxi)-2-metilfenil]-metil}-5-isopropil-1H-pi-
razol e de 2-amino-2-metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (9, m), 2,55-2,65 (2H, m), 2,85-2,95
(lH, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,44 (lH, dd, J = 10,9 Hz, 5,7
Hz), 3,49 (1H, 4dd4, J = 10,9 Hz, 5,6 Hz), 3,6-3,75 (3H, m),
3,8-3,85 (1H, m), 3,9-4,0 (l1H, m), 4,15-4,25 (2H, m), 5,0-
5,1 (1, m), 6,75-6,85 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m).

Exemplo 85

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(2-{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil]-

etdéxi)2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1l-carbéxi—1- (metil)
etilcarbamoil]etéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pira-
zol e 1-metil-piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-{[4-(2-carboxietdxi)-2-
metilfenil]-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-
metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,18 (3H, s), 2,29
(3, s), 2,36 (4H, brs), 2,6 (24, t, J = 5,7 Hz), 2,75-2,85
(lH, m), 3,25-3,4 (4H, m), 3,55-3,75 (7H, m), 3,82 (1H, d, J
= 11,8 Hz), 4,17 (2H, t, § = 5,7 Hz), 5,0-5,15 (1H, m), 6,63
(lH, dd, 0 = 8,4 Hz, 2,5 Hz), 6,71 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,87
(l1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 86

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l,l—bis—

(hidroximetil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se tris(hidréxi-metil)
aminometano em vez de 2-amino-2-metilpropionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 2,29 (3H, s), 2,68 (2H, t, J =
6,1 Hz), 2,75-2,85 (lH, m), 3,25-3,4 (4H, m), 3,6-3,75 (9H,
m), 3,81 (1, 4, J = 12,0 Hz), 4,18 (2H,t, 0 = 6,1 Hz), 5,0-
5,05 (14, m), 6,65 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,74 (1H,

d 3 =2,3 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,4 Hz).
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Exemplo 87

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l,l—

di(metil)etilcarbamoil]-etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 2-amino-2-metil-1-
propanol em vez de 2—-amino-2-metilpropionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,27 (6H, s), 2,29 (3H, s), 2,58
(20, t, J = 6,2 Hz), 2,75-2,85 (lH, m), 3,2-3,4 (4H, m),
3,57 (24, s), 3,6-3,75 (3H, m), 3,82 (1H, 4, J = 11,9 Hz),
4,16 (2, t, J = 6,2 Hz), 4,95-5,05 (1H, m), 6,62 (1H, dd, J

= 8,4 Hz, 2,0 Hz), 6,72 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 6,86 (1H, d, J

8,4 Hz).

Exemplo 88

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l—hidréxi—

metil-1-(metil)etilcarbamoil]letdéxi}-2-metilfenil)-metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 2-amino-2-metil-1,3-
propano—-diol em vez de 2-amino-2-metilpropionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,25 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,63
(20, t, J = 6,2 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,25-3,4 (4H, m),
3,6-3,7 (74, m), 3,81 (1H, 4, J = 11,8 Hz), 4,17 (2H, t, J =
6,2 Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,63 (lH, dd, J = 8,4 Hz, 2,4

Hz), 6,73 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,86 (l1H, d, J = 8,4 Hz).



10

15

20

25

194/240

Exemplo 89

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—{[4—(2—hidroxietil)—

piperazin-1l-il]lcarbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]-etdéxi}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1l-carbéxi—1- (metil)
etilcarbamoil]etéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pira-
zol e 1-(2-hidroxietil)-piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)—-4—{[4-(2-carboxietdxi)
—2-metilfenil]-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-
metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,3 (3H, s), 2,35-
2,55 (6H, m), 2,6 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,75-2,9 (1lH, m),
3,25-3,4 (4H, m), 3,57 (24, t, J = 5,8 Hz), 3,6-3,8 (7H, m),
3,82 (1H, d4, J = 11,9 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,7 Hz), 5,0-
5,05 (14, m), 6,63 (l1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz), 6,71 (1H,
d, J =2,4 Hz), 6,87 (l1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 90

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—(2—hidréxi—

etilcarbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil]etdxil}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1l-carbéxi—1- (metil)
etilcarbamoil]etdéxi)-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pira-

zol e 2-aminoetanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—
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glico-piranosildéxi)—-4—-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metilpropiona-—
mida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,29 (3H, s),
2,63 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,24 (2H, t, J
= 5,9 Hz), 3,3-3,4 (4, m), 3,51 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,6-
3,7 (34, m), 3,82 (1H, 4, J = 12,0 Hz), 4,18 (2H, t, J = 6,2
Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,64 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz),
6,74 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 91

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[l—(3—hidréxi—propil—

carbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil]etdxi}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1l-carbéxi—1- (metil)
etilcarbamoil]letéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pi-
razol e 3-amino-l-propanol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-me-
tilfenil]—-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2—amino-2-
metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,45 (6H, s), 1,55-1,65 (2H,
m), 2,29 (3H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,75-2,85 (1lH,
m), 3,2 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,25-3,4 (4H, m), 3,51 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 3,6-3.7 (3H, m), 3,82 (1H, d, J = 12,0 Hz),

4,18 (2H, t, § = 6,1 Hz), 5,0-5,15 (1H, m), 6,64 (1H, dd, J
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8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,73 (1H, 4, J = 2,3 Hz), 6,87 (1H, d, J

8,4 Hz).

Exemplo 92

4-[(4-{2-[(S)-1-(Carbamoil)etilcarbamoil]etdxi}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se cloridrato de L-
alanina amidas em vez de 2-amino-Z2-metilpropionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,15 (6H, m), 1,36 (3H, 4, J = 7,2 Hz), 2,29
(3H, s), 2,6-2,85 (3H, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,6-3,7 (3H, m),
3,81 (14, 4, J = 12,1 Hz), 4,15-4,25 (2H, m), 4,36 (lH, g, J
= 7,2 Hz), 5,0-5,05 (l1H, m), 6,62 (1H, 4dd, J = 8,4 Hz, 2,5
Hz), 6,72 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,86 (l1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 93

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[4—{2—[(S)—l—(2—hidréxi—

etilcarbamoil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosildxi)-4-[(4—{2-[(S)-1-(carbdxi)etil-
carbamoil]letdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e 2-aminoetanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
glico-piranosiléxi)-4—-{[4-(2-carboxietdxi)-2-metilfenil]-me-
til}-5-isopropil-l1lH-pirazol e de 2-amino-2-metilpropionami-
da, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:



10

15

20

25

197/240

1,05-1,15 (6H, m), 1,34 (3H, 4, J = 7,2 Hz), 2,29
(3, s), 2,67 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,2-
3,4 (éH, m), 3,55 (2H, t, J = 5,8 Hz), 3,6-3,7 (3H, m), 3,82
(14, 4, § = 12,0 Hz), 4,19 (24, t, J = 6,1 Hz), 4,35 (1lH, g,
J = 7,2 Hz), 4,95-5,05 (l1H, m), 6,63 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,3 Hz), 6,73 (1H, 4, § = 2,3 Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 94

4-[(4-{2-[(S)-1-Carbamoil-2-hidrdéxi-etilcarbamoil]etdxil}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se cloridrato de L-serina
amida em vez de 2-amino-2-metilpropionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 2,29 (3H, s), 2,65-2,9 (3H, m),
3,25-3,4 (4H, m), 3,55-3,9 (6H, m), 4,21 (2H, t, J = 6,0
Hz), 4,4-4,5 (1H, m), 4,95-5,05 (1H, m), 6,64 (lH, dd, J =

8,3 Hz, 2,2 Hz), 6,73 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 6,86 (lH, d, J

8,3 Hz).

Exemplo 95

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—l—(hidréxi—

metil)etilcarbamoil]etéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-

lH-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 2-amino-1,3-propano-
diol em vez de 2-amino-2-metil-propionamida.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:



10

15

20

25

198/240

1,05-1,15 (6H, m), 2,29 (3H, s), 2,65 (2H, t, J =
6,2 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,55-3,7 (7H,
m), 3,86 (1H, 4, J = 11,6 Hz), 3,9-4,0 (1H, m), 4,19 (2H, t,
J = 6,2 Hz), 4,95-5,05 (1H, m), 6,63 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,4 Hz), 6,72 (1H, 4, § = 2,4 Hz), 6,86 (1H, 4, J = 8,4 Hz).

Exemplo 96

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—4-[(4—{2-[(S)-1-(3-hidrdxi-

propil-carbamoil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosildxi)-4-[(4—{2-[(S)-1-(carbdxi)etil-
carbamoil]letdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e 3—-amino-l-propanol em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—
D-glico-piranosildéxi)-4-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metilpropio-
namida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,34 (3H, d, J = 7,2 Hz), 1,6-
1,7 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,66 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,75-
2,85 (lH, m), 3,2-3,4 (6H, m), 3,54 (2H, t, J = 6,2 Hz),
3,6-3,7 (34, m), 3,82 (l1H, d4, J = 11,6 Hz), 4,19 (2H, t, J =
6,2 Hz), 4,32 (14, g, J = 7,2 Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,63
(lH, dd, 0 = 8,4 Hz, 2,5 Hz), 6,72 (l1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,86

(1H, 4, J = 8,4 Hz).
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Exemplo 97

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)—4—[(4-{4-[1-{[4-(2-hidrdéxi-

etil)piperazin-l-il]carbonil}-1-(metil) -

etilcarbamoil]butil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{4-[(l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]lbutil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e 1-(2-hidrdéxi-etil)piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-me-
tilfenil]—-metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2—amino-2-
metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (eH, s), 1,55-1,65 (4H, m),
2,18 (24, t, §J = 6,8 Hz), 2,4-2,65 (8H, m), 2,85-2,95 (1H,
m), 3,5-3,8 (13H, m), 3,85-3,9 (1H, m), 5,08 (1H, 4, J = 7,8
Hz), 7,04 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,1 (2H, d, J = 8,0 Hz).

Exemplo 98

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(4—{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil) -

etilcarbamoil}lbutil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{4-[(l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]lbutil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e l-metil-piperazina em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-P-

D-glico-piranosildéxi)-4-{[4-(2-carboxietdéxi)-2-metilfenil]-
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metil}-5-isopropil-1H-pirazol e de 2-amino-2-metil-propiona-—
mida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,41 (6H, s), 1,55-1,65 (4H,
m), 2,18 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,24 (3H, s), 2,35 (4H, brs),
2,57 (2, t, J = 6,6 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,45-3,8 (1l1H,
m), 3,85-3,95 (1H, m), 5,08 (1H, 4, J = 7,7 Hz), 7,04 (2H,
d, 3 =7,9 Hz), 7,1 (2H, 4, J = 7,9 Hz).

Exemplo 99

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(2-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}etdxi)-2-

metilfenil]metil}-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—

glico-piranosiléxi)-4-[(4-{2-[1l-carbdéxi—1-(metil)etil-carba-
moilletdéxilt-2-metilfenil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazol (40
mg) em N,N-dimetilformamida (1 mL) acrescentaram-se 1-

benzil-piperazina (12 mg), l-hidréxi-benzotriazol (8 mg),
cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(16 mg) e trietilamina (0,023 mL), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
reacdo foil vertida em &gua, e a mistura resultante foi
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com &agua
e salmoura e secado sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foli removido a pressdao reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: diclorometano/metanol = 30/1 - 15/1), obtendo-se
3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-{[4-(2-

{1-[(4-benzilpiperazin-1-il)-carbonil]-1-(metil)etilcarbamo-
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il}letdxi)-2-metilfenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazol (31
mg). Este material foi dissolvido em metanol (3 mL). A
solugcdo acrescentou-se metdéxido de sddio (solugdo em metanol
a 28%, 0,02 mL), e a mistura foil agitada & temperatura
ambiente durante 1 hora. A mistura de reacdo acrescentou-se
acido acético (0,04 mL) . A mistura resultante foi
concentrada a pressao reduzida, e o residuo foi purificado
por extracdo de fase sdlida sobre ODS (solvente de lavagem:
dgua destilada, eluente: metanol), obtendo-se 4-{[4-(2-{1-
[ (4-benzilpiperazin-1l-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}
etéxi)-2-metilfenillmetil}-3-(P-D-glico-piranosiléxi)-5-iso-
propil-1H-pirazol (24 mg). Este material foi dissolvido em
metanol (3 mL). A solucdo acrescentou-se palddio a lo%-péd de
carbono (10 mg), sendo a mistura agitada & temperatura
ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio de um dia para o
outro. O material insoluvel foi removido a pressdao reduzida
e o solvente do filtrado foil removido a pressao reduzida,
obtendo-se o composto titulo (20 mg).

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,45 (6H, s), 2,3 (3H, s), 2,5-
2,9 (74, m), 3,25-3,4 (4H, m), 3,45-3,75 (74, m), 3,81 (lH,
d, J = 11,5 Hz), 4,17 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,95-5,05 (1H,
m), 6,62 (lH, dd, J = 8,4 Hz, 2,5 Hz), 6,71 (lH, 4, 0 = 2,5
Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 100

3- (B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)etilcarbamoil}butil)fenil]metil}-1H-pirazol
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O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{4-[l-carbdéxi—1- (me-
til)etil-carbamoil]butil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4-[(4—{2-[1l-carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdxi}-2-metilfe-
nil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,41 (eH, s), 1,5-1,65 (4H, m),
2,17 (24, t, § = 7,1 Hz), 2,58 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,72
(44, brs), 2,85-2,95 (1H, m), 3,45-3,8 (11H, m), 3,8-3,9
(l1H, m), 5,08 (1, 4, § = 7,7 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7,1 (2H, d, J = 8,0 Hz).

Exemplo 101

4-[(4-{2-[(S)-5-Amino-1-(carbamoil)pentilcarbamoil]letdéxi}2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-me-
tilfenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de (S)-
2—amino-6-(benzildéxi-carbonilamino)hexanamida em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1-
carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)-metil] -
5-isopropil-1H-pirazol e 1l-benzil-piperazina, respectiva-
mente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,1-1,2 (6éH, m), 1,3-1,95 (6H, m), 2,3 (3H, s),
2,6-2,9 (5H, m), 3,3-3,4 (4H, m), 3,6-3,7 (3H, m), 3,82 (1lH,
d, 4 = 11,8 Hz), 4,15-4,25 (2H, m), 4,38 (1H, dd, J = 9,3
Hz, 4,8 Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,62 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,5
Hz), 6,72 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,86 (l1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 102

4-[(4-{2-[(S)-5-Amino-5- (carbamoil)pentilcarbamoil]letdéxi}-2-

metilfenil)metil]—3—(B—D—glico—piranosiléxi)—5—isopropil—lH—

pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4—{[4-(2-carboxietdéxi)-2-me-
tilfenil]lmetil}-5-isopropil-1H-pirazol e cloridrato de (S)-
6—amino-2- (benzildéxi-carbonilamino)hexanamida em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1-
carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)-metil] -
5-isopropil-1H-pirazol e 1l-benzil-piperazina, respectiva-
mente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6éH, m), 1,3-1,8 (6H, m), 2,29 (3H, s),
2,59 (24, § = 6,1 Hz), 2,75-2,85 (1H, m), 3,21 (2H, t, J =
6,9 Hz), 3,3-3,4 (5, m), 3,6-3,7 (3H, m), 3,81 (1H, d, J =
11,5 H=z), 4,18 (24, 4, 0 = 6,1 Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,62
(l1H, dd, J0 = 8,4 Hz, 2,4 Hz), 6,71 (l1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,86

(1H, 4, J = 8,4 Hz).
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Exemplo 103

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}propil)-2-

metilfenil]metil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{3-[1l-carbéxi-1- (metil)
etilcarbamoil]lpropil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pi-
razol e 1-(benziléxi-carbonil)piperazina em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1-
carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)-metil] -
5-isopropil-1H-pirazol e 1l-benzil-piperazina, respectiva-
mente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,16 (284, t, 3 = 17,2 Hz), 2,3 (3H, s), 2,55 (2H, t, 0 = 17,5
Hz), 2,65-2,9 (5H, m), 3,2-3,45 (4H, m), 3,5-3,9 (8H, m),
4,95-5,05 (1H, m), 6,8-6,9 (2H, m), 6,9-7,0 (1H, m).

Exemplo 104

4-{[4-(3-{1-[(S)-5-Amino-5-(carbamoil)pentil-carbamoil]-1-

(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-3-(B-D-galacto-

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol
e cloridrato de (S)-6-amino-2-(benzildéxi-carbonilamino)

hexanamida em vez de 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—glico—
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piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[l-carbdéxi-1-(metil)etil-carbamoil]
etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e 1-
benzilpiperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,2-1,6 (l11H, m), 1,6-1,75 (1H,
m), 1,8-1,9 (2H, m), 2,19 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,58 (2H, t,
J=17,7 Hz), 2,85-2,95 (1H, m), 3,1-3,25 (2H, m), 3,25-3,35
(l1H, m), 3,52 (14, dd, J = 9,7 Hz, 3,4 Hz), 3,55-3,65 (1H,
m), 3,65-3,8 (5H, m), 3,86 (l1H, 4, J = 3,1 Hz), 5,08 (1H, d,
J=38,0 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).

Exemplo 105

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil }propdxi) -

2-metilfenil]metil}-1H-pirazol-

A uma solugcdao de 4-[(4-{3-[l-carbdéxi—1-(metil)
etilcarbamoil]lpropdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,
3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—glico—piranosiléxi)—lH—pirazol
(0,12 g) em N,N-dimetilformamida (3 mL) acrescentaram-se 1-
(benzildéxi-carbonil)piperazina (43 mqg), l-hidréxi-benzo-
triazol (19 mg), <cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilamino-
propil) -carbodiimida (50 mg) e trietilamina (0,027 mnL),
sendo a mistura agitada a temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reagdo foi vertida em &dgua. Os
cristalis precipitados foram coletados por filtracdo e
lavados com agua e secados a pressdo reduzida, obtendo-se 4-
[(4-{3-[1-{[4-(benzildéxi-carbonil)piperazin-1-il]carbonil}—
1-(metil)etilcarbamoil]propdéxi}—-2-metilfenil)metil]-5-isopro-

pil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosildéxi)-1H-
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pirazol (0,14 g). Este material foi dissolvido em etanol (4
mL). A solucdo acrescentou-se palddio a 10%-pbé de carbono

(30 mg), sendo a mistura agitada & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de hidrogénio durante 1,5 horas. O material
insoltvel foi removido por filtragcdo e o solvente do
filtrado foi removido a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: diclorometano/metanol = 10/1 - 5/1), obtendo-se 5-
isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)
etilcarbamoil }propdxi)-2-metilfenil]lmetil}-3-(2,3,4,6-tetra-
O-pivaloil-P-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol (89 mg). Este
material foi dissolvido em metanol (6 mL). A solucgdo
acrescentou-se metdéxido de sdédio (solugdo a 28% em metanol,
0,087 mL), sendo a mistura agitada a 50°C durante 3 horas. A
mistura de reacdo fol concentrada a pressdao reduzida, e o
residuo foi purificado por extracao de fase sbélida sobre ODS
(solvente de lavagem; 4agua destilada, eluente: metanol),
obtendo-se o composto titulo (54 mg).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,29 (3H, s), 2,39 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,55-2,9 (5H,
m), 3,24-3,4 (4H, m), 3,5-3,7 (74, m), 3,75-3,85 (1H, m),
3,95 (2H, t, § = 6,0 Hz), 5,0-5,05 (1H, m), 6,61 (1H, dd, J
= 8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,71 (1H, 4, J = 2,3 Hz), 6,84 (1H, d, J

= 8,4 Hz).
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Exemplo 106

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)—-4-[(4-{3-[1-{[4-(2-hidroxietil)

piperazin-1-il]carbonil}-1-(metil)etilcarbamoil]-propdxi}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solugcdao de 4-[(4-{3-[l-carbdéxi—1-(metil)
etilcarbamoil]lpropdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,
3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—glico—piranosiléxi)—lH—pirazol
(40 mg) em N,N-dimetilformamida (2 mL) acrescentou-se 1-(2-
hidréxi-etil)piperazina (7 mg), 1l-hidrdéxi-benzotriazol (7
mg), cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbo-
diimida (13 mg) e trietilamina (0,018 mL), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo foli vertida me agua e a mistura resultante
foi extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com
dgua e salmoura e secado sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente fol removido a pressdo reduzida, sendo o residuo
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: diclorometano/metancl = 15/1), obtendo-se 4-[(4-
{3-[1-{[4-(2-hidroxietil)piperazin-l1-il]carbonil}-1-(metil)
etilcarbamoil]lpropdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,
3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—glico—piranosiléxi)—1H—pirazol
(27 mg). Este material foi dissolvido em metanol (2 mL). A
solugcdo acrescentou-se metdéxido de sdédio (solugcdo as 28% em
metanol, 0,015 mL), sendo a mistura agitada a 50°C de um dia
para o outro. A mistura de reacdo fol concentrada a pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por extracao de fase
sélida sobre ODS (solvente de lavagem: &gua destilada,

eluente: metanol), obtendo-se o composto titulo (12 mg).
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RMN-1H (CD30OD) & ppm:
1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,29 (3H, s), 2,35-2,5 (8H, m), 2,75-2,85 (1H, m), 3,25-
3,4 (4H, m), 3,55-3,75 (94, m), 3,75-3,85 (1lH, m), 3,94 (2H,
t, J = 6,1 Hz), 5,0-5,05 (l1H, m), 6,61 (lH, dd, J = 8,4 Hz,
2,4 Hz), 6,7 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo 107

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-{1-[ (4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)

etilcarbamoil }propdéxi)-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol-

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 106, empregando-se l-metilpiperazina em
vez de 1-(2-hidréxi-etil)piperazina.

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,22 (3H, s), 2,25-2,45 (9, m), 2,75-2,85 (1H, m),
3,25-3,4 (4H, m), 3,55-3,75 (74, m), 3,75-3,85 (1H, m), 3,95
(24, t, § = 6,0 Hz), 5,03 (1H, 4, J = 7,5 Hz), 6,61 (1lH, dd,
J = 8,3 Hz, 2,6 Hz), 6,7 (lH, d, J = 2,6 Hz), 6,85 (1H, d, J

= 8,3 Hz).

Exemplo 108

3—(B—D—Glico—piranosiléxi)—4—[(4—{3—_1—(2—hidréxi—etil—

carbamoil)-1-(metil)etilcarbamoil ]propdéxi}-2-metil-

fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 106 empregando—-se 2-aminocetanol em vez
de 1-(2-hidréxi-etil)piperazina.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:
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1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,28 (3H, s), 2,39 (2H, t, 3 = 7,4 Hz), 2,75-2,85 (1H,
m), 3,2-3,4 (6H, m), 3,56 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,6-3,7 (3H,
m), 3,75-3,85 (1H, m), 3,94 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,95-5,05
(14, m), 6,61 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,3 Hz), 6,71 (1H, d, J =
2,3 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Exemplo de Referéncia 54

1-(3-Benzoildéxi-propil)-1,2-diidro-4-[(4-iodofenil)-metil]-

5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

A uma solucdo de 1l,2-diidro-4-[ (4-iodofenil) -
metil]-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona (5 g) e imidazol (1,19
g) em N,N-dimetilformamida (20 mL) acrescentou-se cloreto de
triisopropil-silila (3,1 g) a temperatura ambiente, sendo a
mistura agitada durante 3 horas. A mistura de reagdao foi
vertida em &gua e a mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com agua e salmoura e
secado sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido a pressdo reduzida, obtendo-se 4-[(4-iodofenil)
metil]-5-isopropil-3-triisopropil-sililéxi-1H-pirazol (7,27
g). A uma solucdo do 4-[(4-iodofenil)metil]-5-isopropil-3-
triisopropil-sililéxi-1H-pirazol obtido (3 g) em N,N-
dimetilformamida (10 mL) acrescentou-se hidreto de sddio
(55%, 0,33 g) com resfriamento com gelo, agitando-se a
mistura durante 20 minutos. A mistura de reacdo acrescentou-
se uma solucdo de l-benzoildéxi-3-cloropropano (3,0 g) em
N, N-dimetilformamida (10 mL) e iodeto de potéassio (0,25 g) a
mesma temperatura, sendo a mistura resultante agitada a

temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
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reacdo foi vertida em 4&gua, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com agua e salmoura,
e secado sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por

cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-

hexano/acetato de etila = 20/1 - 10/1), obtendo-se 1-(3-
benzoildéxi-propil)-4-[(4-iodofenil)metil]-5-isopropil-3-tri-
isopropil-sililéxi-1H-pirazol (2,55 g). Este material foi

dissolvido em tetraidrofurano (3 mL). A solugdo acrescentou-—
se éacido cloridrico a 4 mol/L (solugdo em 1,4-dioxano, 10
mL), agitando-se a mistura a temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reacgado foi diluida com acetato de
etila e a mistura resultante foi vertida em &dgua. A fase
orgdnica foil separada, e a fase orgdnica foi lavada com
salmoura e secada sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente
fol removido a pressao reduzida. Ao residuo acrescentou-se
um solvente misto de n-hexano e acetato de etila (20/1) (10
mL), agitando-se a mistura a temperatura ambiente durante 1
hora. Os cristais precipitados foram coletados por filtracédo
e lavados com um solvente misto de n-hexano e acetato de
etila (20/1) e secados a pressdo reduzida, obtendo-se o
composto titulo (0,85 qg).

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,06 (6H, 4, 0 = 7,3 Hz), 2,1-2,2 (2H, m), 2,95-
3,1 (14, m), 3,6 (2H, s), 4,02 (2H, t, J = 6,9 Hz), 4,27
(l1H, t, §J = 6,1 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,5-7,7 (5H,

m), 7,9-8,0 (2H, m), 9,51 (1H, s).
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Exemplo de Referéncia 55

2-Amino-2-metilpropionato de benzila

Dissolveu-se cloridrato de 2-amino-2-metilpropio-
nato de benzila (1,48 g) em acetato de etila (60 mL) e uma
solugdo aguosa saturada de carbonato dcido de sédio (20 mL),
separando—-se a fase orgdnica. A fase orgdnica foi lavada com
salmoura e secada sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se o
composto titulo (1,2 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,37 (6H, s), 5,14 (2H, s), 7,3-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 56

3—(2,3,4,6—Tetra—O—acetil—B—D—galacto—piranosiléxi)—l—(3—

benzoildéxi-propil)-4-[(4-{3-[l-carbdxi-1-(metil)

etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

A uma mistura de 1-(3-benzoiléxi-propil)-1,2-
diidro-4-[(4-iodofenil)metil] -5-isopropil-3H-pirazol-3-ona
(0,85 g), acetobromo-0-D-galactose (0,91 g) em cloreto de
benziltri(n-butil)-aménio (0,53 g) em diclorometano (2,55
mL) foi acrescentada uma solugdo aquosa a 5 mol/L de
hidréxido de sédio (0,85 mL), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura de reacgédo
foi diluida com diclorometano e a mistura foi vertida em
dgua. A fase orgdnica foi separada, lavada com salmoura e
secada sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido a pressdao reduzida. A uma solugcdo do residuo em
acetonitrila (2,5 mL) acrescentou-se &dcido 3-butendico (0,36

g), trietilamina (1,71 g), acetato de palddio (II) (38 mg) e
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tris(2-metilfenil)fosfina (0,1 g), fazendo-se a mistura
refluir durante 3 horas. O solvente fol removido a pressao
reduzida e o residuo fol dissolvido em acetato de etila. A
solugdo foi lavada com &dgua. A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila. As fases orgédnicas combinadas foram
lavadas com dagua e salmoura e secadas sobre sulfato de sédio
anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida e o
residuo foi dissolvido em tetraidrofurano (5 mL). A solucédo
foram acrescentados 2-amino-2-metilpropionato de benzila
(1,63 g), 1l-hidréxi-benzotriazol (0,46 g) e cloridrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (0,65 g) agitan-
do-se a mistura a temperatura ambiente durante 2 dias. A
mistura de reacdo foi vertida em &agua, sendo a mistura
resultante extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com &gua e salmoura e secado sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre gel
de silica (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/1),
obtendo-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—piranosilé—
xi)-1-(3-benzoildéxi-propil)-4-[(4-{(1lE)-3-[1l-carbdxi-1- (me-

til)etilcarbamoil]prop-l-enil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-
pirazol (0,55 g). Este material foi dissolvido em metanol (5
mL). A solucdo acrescentou-se palddio a 10%-pbé de carbono
(0,15 g), agitando-se a mistura & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de hidrogénio durante 3 horas. O material
insoltvel foi removido por filtragdo e o solvente do
filtrado foi removido a pressdao reduzida, obtendo-se o

composto titulo (0,48 qg).
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RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,53 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,85-
2,2 (l6H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,1 Hz),
2,95-3,05 (1H, m), 3,67 (1H, d, J = 16,7 Hz), 3,71 (1h, 4, J
= 16,7 Hz), 3,95-4,05 (1H, m), 4,05-4,2 (4H, m), 4,36 (2H,
t, J = 5,7 Hz), 5,0-5,1 (l1H, m), 5,3-5,45 (2H, m), 5,51 (1H,
d, J = 8,2 Hz), 6,19 (l1H, s), 6,95-7,05 (4H, m), 7,4-7,5
(2H, m), 7,5-7,6 (1H, m), 8,0-8,1 (2H, m).

Exemplo 109

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-1-(3-hidréxi-propil)-5-

isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-

(metil)etilcarbamoil }propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99 empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-1-(3-benzoiléxi-propil)-4-
[(4—{3-[1l-carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]propil}fenil)metil]
—5-isopropil-1H-pirazol e 1-(benzilédéxi-carbonil)piperazina
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4-[(4-{2-[1l-carbdxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdéxi}-2-metil-
fenil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazol e 1l-benzil-piperazina,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,8-2,0 (4H, m),
2,17 (24, t, § = 17,7 Hz), 2,58 (2H, t, § = 7,4 Hz), 2,65-2,8
(4H, m), 3,05-3,2 (1H, m), 3,45-3,9 (14H, m), 4,08 (2H, t, J

= 7,0 Hz), 5,11 (14§, 4, J§ = 7,8 Hz), 7,0-7,15 (4H, m).
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Exemplo 110

3-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4—[ (4—{3-

[1-{[4-(benzildbxi-carbonil)piperazin-1-il]carbonil}—1-(metil)

etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

Dissolveu-se 3—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto
—piranosildéxi)-4-[(4-{3-[1l-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]-
propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol (37 g) em N,N-
dimetilformamida (180 mL). A solucdo acrescentou-se 1-—
(benzildéxi-carbonil)piperazina (28,4 q), l-hidréxi-benzo-
triazol (10,5 g) e cloridrato de 1l-etil-3-(3-dimetila-
minopropil)-carbodiimida (14,8 g), sendo a mistura agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de
reacdo foli vertida em agua, e extraiu-se a mistura
resultante com acetato de etila duas vezes. Os extratos
foram lavados com dgua e salmoura e secados sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido a pressao reduzida, e
o residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
gel de silica (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/2 -
acetato de etila), obtendo-se o composto titulo (40,5 g).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,56 (6H, s), 1,85-1,95 (5H, m),
1,98 (3H, s), 2,02 (3H, s), 2,12 (2H, t, J = 17,5 Hz), 2,16
(3H, s), 2,58 (2H, t, §J = 17,5 Hz), 2,85-2,95 (lH, m), 3,4-
3,55 (4H, m), 3,55-3,75 (6H, m), 4,0-4,1 (1H, m), 4,1-4,2
(2H, m), 5,09 (1H, dd, J = 10,6 Hz, 3,3 Hz), 5,14 (2H, s),
5,35-5,45 (2H, m), 5,56 (l1H, 4, J = 7,8 Hz), 6,39 (1H, s),

6,95-7,1 (4H, m), 7,3-7,4 (5H, m).
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Exemplo 111

4-[(4-{3-[1-{[4-(Benzilbéxi-carbonil)piperazin-1-

illcarbonil}—1-(metil)etilcarbamoil]propil}fenil)metil]-3-

(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

A uma solucgdo de 3—(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—
galacto-piranosildxi)-4-[(4-{3-[1-{[4-(benzildéxi—-carbonil)
piperazin-1-il]carbonil}—1-(metil)etilcarbamoil]lpropil}fenil)
metil]-5-isopropil-1H-pirazol (39,5 g) em metanol (160 mL)
acrescentou-se metdéxido de sdédio (solugdo em metanol a 28%,
8,24 mlL), agitando-se a mistura a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura de reacdo acrescentou-se &cido
acético (2,7 mL), sendo a mistura resultante concentrada a
pressao reduzida. o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna sobre gel de silica (eluente: diclorometano/
metanol = 10/1), obtendo-se o composto titulo (21,3 g).

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6éH, m), 1,42 (6H, s), 1,8-1,9 (2H, m),
2,16 (24, t, § = 7,8 Hz), 2,57 (2H, t, § = 7,6 Hz), 2,8-2,95
(1, m), 3,35-3,8 (15, m), 3,85-3,9 (1H, m), 5,07 (1H, d, J
= 7,9 Hz), 5,12 (2H, s}, 7,04 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,11 (2H,
d, J =8,2 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 57

[4-Benzildxi-2- (tetraidro-4H-piran-4-ildéxi)fenil]-metanol

A uma solugdo de tetraidro-4H-piran-4-ol (3,62 gqg)
e trietilamina (5,6 mL) em tetraidrofurano (35 mL)
acrescentou-se cloreto de metanossulfonila (2,93 mL) com
resfriamento com gelo, sendo a mistura agitada a temperatura

ambiente durante 1 hora. O material insoluvel foi removido
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por filtracdo. Ao filtrado acrescentou-se N,N-dimetil-
formamida (70 mL), aldeido 4-benzildéxi-2-hidrdéxi-benzilico
(5,39 g) e carbonato de césio (23 g), agitando-se a mistura
a 80°C durante 12 horas. A mistura de reacgdo fol vertida em
dgua, e a mistura resultante fol extraida com éter
dietilico. O extrato foi lavado com dgua e salmoura e secado
sobre sulfato de magnésio anidro. O solvente fol removido a
pressao reduzida e o residuo fol purificado por cromato-
grafia de coluna sobre gel de silica (eluente: n-—
hexano/acetato de etila = 4/1 - 2/1), obtendo-se aldeido 4-
benzildéxi-2-(tetraidro-4-piran-4-ildéxi)benzilico (4,58 q).
Este material foi dissolvido em etanol (70 mL). A solucédo
acrescentou-se boridrato de sdédio (0,28 g) com resfriamento
de gelo, sendo a mistura agitada & temperatura ambiente
durante 3 horas. A mistura de reacdo acrescentou-se metanol,
concentrando-se a mistura resultante a pressdo reduzida. Uma
solugdo aquosa saturada de carbonato dcido de sdédio foi
acrescentada ao residuo e a mistura fol extraida com éter
dietilico. O extrato foi lavado com uma solugdao aquosa
saturada de carbonato acido de sédio, &gua e salmoura
sucessivamente e secado sobre sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi removido a pressao reduzida, e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre gel de silica
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 3/1 - 1/1), obtendo-se
o composto titulo (4,45 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,75-1,85 (2H, m), 1,95-2,05 (2H, m), 2,11 (1lH, t,

J = 6,3 Hz), 3,5-3,65 (2H, m), 3,9-4,0 (2H, m), 4,45-4,55
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(l1H, m), 4,63 (2H, d4, J = 6,3 Hz), 5,05 (2H, s), 6,5-6,6
(24, m), 7,19 (1H, 4, J = 7,7 Hz), 7,3-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 58

4-{[4-Benzildéxi-2- (tetraidro-4H-piran-4-iléxi)-fenil]lmetil}-

1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona

A uma solugcdo de [4-Benzildxi-2-(tetraidro-4H-
piran-4-ildéxi)fenil]-metanol (4,45 g) em tetraidrofurano (28
mL) foram acrescentados trietilamina (2,27 mL) e cloreto de
metanossulfonila (1,21 mL) com resfriamento com gelo, sendo
a mistura agitada durante 1 hora. O material insoluvel foi
removido por filtracdo. A solucdo obtida de mesilato de [4-
benzildéxi-2-(tetraidro-4H-piran—-4-iléxi)fenil]l-metila em
tetraidrofurano foi acrescentada a uma suspensdo de hidreto
de sédio (a 55%, 710 mg) e 4-metil-3-oxopentanoato de metila
(2,25) em tetraidrofurano (56 mL), e a mistura foil aquecida
para refluxo durante 8 horas. A mistura de reacdo foi
acrescentado 4dcido cloridrico a 1 mol/L e a mistura
resultante foi extraida com éter dietilico. A fase orgénica
foi lavada com &gua e secada sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida. A uma
solugao do residuo em tolueno (8 mL) foil acrescentado
monoidrato de hidrazina (3,43 mnmlL), agitando-se a mistura a
100°C durante 8 horas. A mistura de reacdo foi purificada
por cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente:
diclorometano/metancl = 20/1 - 10/1), obtendo-se o composto
titulo (1,69 g).

RMN-!H (CDCls3) O ppm:
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1,16 (6H, 4, J = 7,1 Hz), 1,75-1,9 (2H, m), 1,95-
2,1 (24, m), 2,9-3,05 (1h, m), 3,5-3,6 (2H, m), 3,64 (2H,
s), 3,9-4,05 (2H, m), 4,4-4,5 (1H, m), 5,0 (2H, s), 6,45-
6,55 (2, m), 7,0 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,25-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 59

3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-Bf-D-galacto-piranosildéxi)—4-[ (4-

benziléxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-[(4-
(2-benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi)fenil]lmetil}-1,2-diidro
—5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo-0-D-glicose,
respectivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,78 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,03
(3H, s), 2,16 (3H, s), 2,28 (3H, s), 2,75-2,85 (1H, m), 3,51
(1, 4, J = 16,4 Hz), 3,62 (lH, d, J = 16,4 Hz), 4,0-4,1
(lH, m), 4,1-4,2 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,07 (l1H, dd, J =
10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,35-5,45 (2H, m), 5,51 (1H, 4, J = 7,9
Hz), 6,66 (l1H, dd4, J = 8,3 Hz, 2,8 Hz), 6,75-6,85 (2H, m),
7,2-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 60

4-{[4-Benzildéxi-2- (tetraidro-4H-piran-4-iléxi)fenil]metil}-

5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-

piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-{[4-
benzildéxi-2-(tetraidro-4H-piran-4-ildéxi)fenillmetil}-1,2-di-

idro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e brometo de 2,3,4,6-
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tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosil em vez de 4-{[4-(2-
benzildéxi-carbonil-2-metil-propdxi)fenillmetil}-1,2-diidro-
5-isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo-0-D-glicose, res-
pectivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,7-1,85 (2H, m), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,85-2,95 (1H, m), 3,5-3,65 (4H, m), 3,8-3,9 (lH, m),
3,9-4,0 (2, m), 4,12 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 5,1 Hz), 4,19
(l1H, dd, J = 12,4 Hz, 1,8 Hz), 4,4-4,5 (1H, m), 4,99 (2H,
s), 5,15-5,3 (2H, m), 5,36 (1H, t, J = 9,4 Hz), 5,66 (1H, d,

J 8,0 Hz), 6,42 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,3 Hz), 6,47 (1H, d,

J 2,3 Hz), 6,86 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,25-7,45 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 61

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

hidréxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 25, empregando-se 3-
(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—piranosiléxi)—4—[(4—ben—
z116xi-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de
4-[(4-benzildéxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-
tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (¢éH, m), 1,83 (3H, s), 1,98 (3H, s), 2,03
(3, s), 2,16 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,75-2,9 (1H, m), 3,5
(1H, 4, J = 16,6 Hz), 3,6 (l1H, d, J = 16,6 Hz), 4,0-4,05
(l1H, m), 4,1-4,2 (2H, m), 4,78 (lH, brs), 5,06 (1H, dd, J =
10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,35-5,45 (2H, m), 5,5 (1H, d, J = 8,2

Hz), 6,52 (l1H, dd, J = 8,1 Hz, 2,6 Hz), 6,62 (1H, 4, J = 2,6
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Hz), 6,76 (1H, d, J = 8,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 62

4-{[4-Hidrdéxi-2- (tetraidro-4H-piran-4-iléxi)fenil]-metil}-5-

isopropil-3-(2,3,4,6_tetra-O-pivaloil-f-D-glico—

piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 25, empregando-se 4-{[4-
benzildéxi-2-(tetraidro-4H-piran—-4-ildéxi)fenillmetil}-5-iso-
propil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosildxi) -
lH-pirazol em vez de 4-[(4-benzildéxi-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-pivaloil-B-D-glico-piranosildxi)
—-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 1,95-2,1 (2H,
m), 2,8-2,95 (1H, m), 3,52 (1H, 4, J = 16,5 Hz), 3,55-3,65
(3, m), 3,8-3,9 (1H, m), 3,9-4,05 (2H, m), 4,05-4,2 (2H,
m), 4,4-4,5 (1H, m), 5,14 (1H, brs), 5,15-5,3 (2H, m), 5,3-
5,4 (14, m), 5,65 (1, 4, J = 8,1 Hz), 6,22 (1H, 4dd, J = 8,2
Hz, 2,3 Hz), 6,37 (l1H, 4, J = 2,3 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,2
Hz) .

Exemplo de Referéncia 63

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-({4-

[3—(benzildxi-carbonil)propdéxi]-2-metilfenil}metil)-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 27, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[ (4-hi-

dréxi-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de
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4-[(4-hidrdéxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-
tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6éH, m), 1,81 (3H, s), 1,98 (3H, s),2,02
(34, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,56
(24, t, § = 7,1 HZ), 2,7-2,85 (1H, m), 3,5 (1H, 4, J = 16,5
Hz), 3,6 (1H, d, J = 16,5 Hz), 3,9-4,0 (2H, m), 4,0-4,1 (1lH,
m), 4,1-4,2 (2, m), 5,07 (l1H, dd, J = 10,6 Hz, 3,6 Hz),
5,13 (24, s), 5,35-5,45 (2H, m), 5,52 (1H, d, J = 8,2 Hz),
6,55 (14, d, § = 8,6 Hz, 2,5 Hz), 6,66 (l1H, d, J = 2,5 Hz),
6,79 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 64

4-({4-[3-(Benzildxi-carbonil)propdéxil]-2-(tetraidro-4H-piran-

4-i116xi)fenil}metil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-0-

pivaloil-B-D-glico-piranosilédxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 27, empregando-se 4-{[4-
hidréxi-2-(tetraidro-4H-piran-4-iléxi)fenil]metil}-5-isopro-
pil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosiléxi)-1H-
pirazol em vez de 4-[ (4-hidréxi-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosil-
6xi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42, m), 1,75-1,85 (2H, m), 1,95-2,15
(44, m), 2,56 (24, t, J = 7,3 Hz), 2,8-2,95 (1lH, m), 3,5-
3,65 (4H, m), 3,8-3,9 (l1H, m), 3,9-4,05 (4H, m), 4,05-4,25
(2H, m), 4,4-4,5 (l1H, m), 5,13 (24, s), 5,15-5,3 (2H, m),

5,36 (1h, t, J = 9,5 Hz), 5,66 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 6,3 (1lH,
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dd, J = 8,4 Hz, 2,5 Hz), 6,38 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,84 (1lH,
d, J = 8,4 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 65

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-galacto—piranosildxi)—-4—{[4—(3-

carbdéxi-propdéxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 25, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galacto-piranosilédxi)-4-({4-[3-
(benziléxi-carbonil)propdéxi]-2-metilfenilimetil)-5-isopropil
-1H-pirazol em vez de 4-[(4-benzildxi-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosil-
6xi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,78 (3H, s), 1,98 (3H, s),
2,02 (34, s), 2,05-2,15 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,27 (3H, s),
2,45-2,6 (2H, m), 2,75-2,85 (1H, m), 3,49 (l1H, d, J = 16,8
Hz), 3,6 (1H, d4, J = 16,8 Hz), 3,98 (2H, t, J = 6,3 Hz),
4,0-4,1 (1H, m), 4,1-4,25 (2H, m), 5,06 (lH, dd, J = 10,3
Hz, 3,4 Hz), 5,3-5,45 (3H, m), 6,58 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,4
Hz), 6,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,78 (l1H, d, J = 8,6 Hz).

Exemplo de Referéncia 66

4-{[4- (3-Carbbéxi-propdxi)-2-(tetraidro-4H-piran-4-

ilé6xi)fenil]lmetil}-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-

B-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 25, empregando-se 4-({4-
[3—(benzil-6xi-carbonil)propdxi]-2-(tetraidro-4H-piran—-4-

iléxi)-fenil}metil)-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra—0O-pivaloil-
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B—D—glico—piranosiléxi)—lH—pirazol em vez de 4-1 (4-
benzildéxi-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-
O-pivaloil-P-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,75-1,9 (2H, m), 1,95-2,15 (4H,
m), 2,5-2,6 (2H, m), 2,8-2,95 (1H, m), 3,45-3,65 (4H, m),
3,8-3,9 (l1H, m), 3,9-4,05 (4H, m), 4,14-4,25 (2H, m), 4,4-
4,55 (1, m), 5,2-5,3 (2H, m), 5,36 (1H, t, J = 9,2 Hz),
5,52 (14, 4, § = 7,7 Hz), 6,33 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 2,1 Hz),
6,41 (1H, 4, § = 2,1 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,1 Hz).

Exemplo de Referéncia 67

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-Bf-D-galactopiranosiléxi)—4—[ (4-{3-

[l1-benzildéxicarbonil-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}t-2—

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 45, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4—{[4-(3-
carbéxi-propdxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-pirazol
em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosildxi)—
4—{[4-(2-carbdéxi-etdxi)-2-metilfenil]metil}-5-isopropil-1H-
pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,53 (6H, s), 1,83 (3H, s),
1,95-2,1 (84, m), 2,15 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,34 (2H, t, J
= 7,2 Hz), 2,7-2,85 (1H, m), 3,5 (1H, 4, J = 16,6 Hz), 3,6
(th, 4, 0 = 16,6 Hz), 3,85-3,95 (2H, m), 4,0-4,1 (1H, m),
4,1-4,2 (2H, m),5,07 (1H, dd, J = 10,4 Hz, 3,5 Hz), 5,15

(2H, s), 5,35-5,45 (2H, m), 5,52 (1H, d4, J = 8,1 Hz), 6,06
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(1H, s), 6,55 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,6 Hz), 6,66 (1lH, 4, J =
2,6 Hz), 6,79 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 68

4-{[4-{3-[1-Benzildéxi—carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}

—-2—(tetraidro-4H-piran-4-ildéxi)fenil]metil}-5-isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra—0O-pivaloil-B-D-glico-piranosil-6xi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 45, empregando-se 4-{[4-
(3—carbdéxi-propdxi)-2-(tetraidro-4H-piran-4-iléxi) fenil]lme-—
til}-5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-pira-
nosiléxi)-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-
D-glico-piranosildéxi)-4-{[4-(2-carbdéxi-etdxi)-2-metilfenil]-
metil}-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,54 (eH, s), 1,75-1,85 (2H, m),
2,0-2,1 (4, m), 2,34 (2H, t, J = 7,2 HZ), 2,8-2,95 (lH, m),
3,5-3,65 (4H, m), 3,8-4,05 (5H, m), 4,05-4,25 (2H, m), 4,4-
4,5 (14, m), 5,1-5,3 (4H, m), 5,36 (1H, t, J = 9,5 Hz), 5,65
(14, 4, § = 7,5 Hz), 6,09 (1H, brs), 6,29 (l1H, dd, J = 8,3
Hz, 2,2 Hz), 6,4 (l1H, 4, J = 2,2 Hz), 6,83 (lH, 4, J = 8,3
Hz), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo de Referéncia 69

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

{3-[1l-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-

metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 48, empregando-se 3-

(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galacto-piranosilédxi)-4-[ (4-{3-
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[l1-benzildéxi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]propdxil-2-me-—
tilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)—-4-[(4-{2-[1l-benzilédxi
—carbonil-l1-(metil)etilcarbamoil]letdéxi}-2-metilfenil)-metil]
—-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,55 (3H, s), 1,56 (3H, s),
1,79 (34, s), 1,98 (3H, s), 2,0-2,2 (8H, m), 2,26 (3H, s),
2,4 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,7-2,85 (1H, m), 3,49 (lH, 4, J =
16,6 Hz), 3,59 (1H, 4, J = 16,6 Hz), 3,98 (2H, t, J = 6,1
Hz), 4,0-4,2 (2H, m), 4,22 (1H, dd, J = 10,9 Hz, 5,7 Hz),
5,0-5,1 (14, m), 5,3-5,45 (3H, m), 6,24 (1H, s), 6,59 (1H,
dd, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,69 (l1H, d, J = 2,7 Hz), 6,75 (1lH,
d, J = 8,2 Hz).

Exemplo de Referéncia 70

4-{[4-{3-[1-Carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-

(tetraidro-4H-piran-4-i116xi)fenillmetil}-5-isopropil-3-

(2,3,4,6-tetra-0-pivaloil-Bf-D-glico-piranosiléxi)-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 48, empregando-se 4-{[4-
{3-[1-benzil-éxi-carbonil-1-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-
(tetra-idro-4H-piran-4-iléxi)fenillmetil}-5-isopropil-3-(2,
3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—glico—piranosiléxi)—lH—pirazol em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-
[(4—{2-[1-benzildéxi-carbonil-1-(metil)-etilcarbamoil]etdxi}-
2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,0-1,2 (42H, m), 1,54 (6H, s), 1,7-1,9 (2H, m),
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1,95-2,15 (44, m), 2,35-2,45 (2H, m), 2,8-2,95 (1H, m),
3,45-3,65 (4H, m), 3,8-3,9 (1H, m), 3,9-4,05 (4H, m), 4,05-
4,25 (2H, m), 4,4-4,55 (1H, m), 5,15-5,3 (2, m), 5,36 (1H,
t, J = 9,4 Hz), 5,56 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,17 (1lH, brs),
6,32 (14, 4, J = 8,1 Hz), 6,41 (1H, s), 6,82 (1H, d, J = 8,1
Hz) .

Exemplo 112

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4—(3_{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propdxi) -

2-metilfenil]metil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)-etilcarbamoil lpropdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-
l1H-pirazol e l-(benzildéxi-carbonil)piperazina em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-{2-[1-
carbéxi-1-(metil)etilcarbamoil]letdxi}-2-metil-fenil)metil]-5
—isopropil-1H-pirazol e l-benzil-piperazina, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (eH, s), 1,95-2,05 (2H, m),
2,29 (3H, s), 2,39 (2H, t, § = 7,4 Hz), 2,55-2,9 (5H, m),
3,45-3,8 (11H, m), 3,85 (1H, 4, J = 3,2 Hz), 3,95 (2H, t, J
= 6,1 Hz), 5,04 (14, 4, J = 7,5 Hz), 6,61 (lH, dd, J = 8,2
Hz, 2,4 Hz), 6,71 (l1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,84 (1H, d, J = §,2

Hz) .
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Exemplo 113

3-(B-D-Galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—[ (4-{3—_[1-{[4-

(2-hidréxi-etil)piperazin-1-il]lcarbonil}-1-

(metil)etilcarbamoil]lpropdxi}-2-metilfenil)metil]-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 78, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-[(4-{3-[l-carbdéxi-1- (me-
til)etilcarbamoil]propdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-
lH-pirazol e 1-(2-hidréxi-etil)piperazina em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-PB-D-glico-piranosiléxi)-4-{[4-(2-car-
béxi-etdxi)-2-metilfenillmetil}-5-isopropil-1H-pirazol e 2-
amino—-2-metilpropionamida, respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,15 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,95-2,05 (2H,
m), 2,28 (3H, s), 2,3-2,55 (8H, m), 2,7-2,85 (1H, m), 3,45-
3,8 (134, m), 3,85 (1H, d, J = 2,9 Hz), 3,94 (2H, t, J = 6,0
Hz), 5,04 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 6,6 (lH, d, J = 8,5 Hz), 6,7
(1H, s), 6,85 (1H, 4, J = 8,5 Hz).

Exemplo 114

3-(B-D-Glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-(3-{1-

[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-propdxi) -

2— (tetraidro-4H-piran-4-iléxi)fenil]lmetil}-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 105, empregando-se 4-{[4-{3-[l-carbdxi-
l-(metil)etilcarbamoil]propdxi}-2-(tetraidro-4H-piran—-4-116-
xi)fenil]metil}—5—isopropil—3—(2,3,4,6—tetra—O—pivaloil—B—D—
glico-piranosiléxi)-1H-pirazol em vez de 4-[ (4-{3-[1-

carbéxi-1-(metil)etilcarbamoil]propdéxi}—-2-metilfenil)metil]-
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5-isopropil-3-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-B-D-glico-piranosi-
16xi)-1H-pirazol.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,05-1,2 (6H, m), 1,42 (6H, s), 1,7-1,85 (2H, m),
1,95-2,1 (4H, m), 2,38 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,6-2,8 (4H, m),
2,8-2,95 (14, m), 3,25-3,45 (4, m), 3,5-3,75 (94, m), 3,83
(14, 4, J = 12,1 Hz), 3,9-4,0 (4H, m), 4,5-4,65 (1H, m),
5,07 (1H, 4, 0§ = 7,1 Hz), 6,4 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 2,5 Hz),
6,54 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 6,89 (1H, 4, J = 8,3 Hz).

Exemplo de Referéncia 71

4-[ (4-Bromo—-2-fllor-fenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-

pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 2, empregando-se brometo
de 4-bromo-2-fluorbenzila em vez de brometo de 4-
bromobenzila.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,17 (éH, 4, 9 = 7,1 Hz), 2,85-3,05 (1H, m), 3,67
(2, s), 7,0-7,3 (3H, m).

Exemplo de Referéncia 72

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-[ (4-

bromo-2-fllor-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-[(4-
bromo-2-fltor-fenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol
—-3-ona e acetobromo-0-D-galactose em vez de 4-{[4-(2-
benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi)fenillmetil}-1,2-diidro-5-

isopropil-3H-pirazol-3-ona e acetobromo-0-D-glicose, respec-—
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tivamente.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,15-1,25 (6H, m), 1,92 (3H, s), 1,99 (3H, s),
2,02 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,9-3,0 (1H, m), 3,59 (1H, d, J
= 16,1 Hz), 3,67 (1H, d, J = 16,1 Hz), 4,05-4,25 (3H, m),
5,1 (l1H, dd, J = 10,4 Hz, 3,4 Hz), 5,35-5,45 (2H, m), 5,58
(1H, d, J = 8,1 Hz), 6,95-7,05 (1H, m), 7,1-7,2 (2H, m).

Exemplo de Referéncia 73

3-(2,3,4,6-Tetra—O-acetil-f-D-galacto-piranosildxi)—4-({4-

[ (1E) -3-carboxiprop-l-enil]-2-fllor-fenil}metil)-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 4, empregando-se 3-
(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—galacto—piranosiléxi)—4—[(4—bro—
mo—-2—-fltor-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-!H (CDCls3) O ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,89 (3H, s), 1,99 (3H, s), 2,01
(3, s), 2,17 (3H, s), 2,85-3,0 (1H, m), 3,27 (2H, d, J =
6,9 Hz), 3,59 (1H, 4, J = 16,2 Hz), 3,7 (l1H, d, J = 16,2
Hz), 4,05-4,3 (3H, m), 5,1 (l1H, dd, J = 10,2 Hz, 3,5 Hz),
5,3-5,5 (3, m), 6,2-6,35 (1H, m), 6,43 (1H, d, J = 16,2
Hz), 6,9-7,15 (3H, m).

Exemplo de Referéncia 74

1-(2-Amino-2-metilpropionil)-4-(benzildéxi-carbonil) -

piperazina

A uma solugdo de &cido 2-(terc-butdéxi-carboni-
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lamino)-2-metilpropidnico (10 g) em tetraidrofurano (20 mL)
acrescentaram-se 1l-(benzildxi-carbonil)piperazina (16,3 g),
l1-hidréxi-benzotriazol (8,02 g) e cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (11,4 g), sendo a mistura
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo foi vertida em &agua, sendo a mistura
resultante extraida com acetato de etila. O extrato foi
lavado com &gua e salmoura e secado sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido a pressdao reduzida. O
residuo foi dissolvido em um solvente misto de n-hexano e
acetato de etila (1/1) (40 mL) a 60°C com aquecimento, sendo
a solugdo agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura acrescentou-se o mesmo solvente (30 mL) e a
mistura foi ainda mais agitada de um dia para o outro. Os
cristalis precipitados foram coletados por filtracdo e
lavados com o mesmo solvente e secados a pressadao reduzida,
obtendo-se 4-benziléxi-carbonil-1-[2-(terc-butdéxi-carboni-
lamino)-2-metilpropionil]piperazina (13,5 g). A uma solugdo
da 4-benzildxi-carbonil-1-[2-(terc-butdéxi-carbonilamino)-2-
metilpropionil]piperazina obtida (5 g) em tetraidrofurano
(30 mL) acrescentou-se &cido cloridrico (solugdo em 1,4-
dioxano a 4 mol/L, 40 mL) e a mistura fol agitada a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Os cristais
precipitados foram coletados por filtracdo. Os cristais
obtidos foram dissolvidos em acetato de etila e uma solucdo
aquosa saturada de carbonato acido de sédio. A fase orgénica
foi separada e foi lavada com salmoura e secada sobre

sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido a pressao
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reduzida, obtendo-se o composto titulo (3,65 qg).

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,41 (éH, s), 3,45-3,55 (4H, m), 3,7-3,95 (4H,
br), 5,15 (2H, s), 7,25-7,4 (5H, m).

Exemplo 115

4-{[2-Fltor-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil) -

etilcarbamoil}propil)fenillmetil}-3—(B-D-galacto-—

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-galacto-piranosiléxi)-4-({4-[(1E)-3-carbéxi-prop-
l-enil]-2-fltor-fenillmetil)-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2-
amino-2-metilpropionil)-4-(benzildéxi-carbonil)piperazina em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-
[(4—{2-[1-carbdéxi—1-(metil)etil-carbamoil]etdéxi}-2-metilfe-
nil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazol e de l-benzil-piperazina,
respectivamente.

RMN-1H (CD30OD) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,42 (eH, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,17 (24, t, 0 = 7,6 Hz), 2,6 (2H, t, § = 7,6 Hz), 2,7-2,85
(4, m), 2,85-3,0 (1H, m), 3,45-3,85 (11H, m), 3,85-3,9 (1H,
m), 5,09 (14, 4, § = 7,8 Hz), 6,8-6,9 (2H, m), 7,0-7,15 (1H,
m) .

Exemplo de Referéncia 75

Alcool 4-Bromo-2-clorobenzilico

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 14, empregando-se acido 4-

bromo-2-cloro-benzdéico em vez do 4&cido 4-bromo-2-metil-
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benzdico.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,92-2,0 (1H, m), 4,73 (2H, 4, J = 5,5 Hz), 7,3-
7,45 (2H, m), 7,45-7,55 (1H, m).

Exemplo de Referéncia 76

4-[ (4-Bromo-2-clorofenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-

pirazol-3-ona

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 15, empregando-se alcool
4-bromo-2-cloro-benzilico em vez de 4&alcool 4-bromo-2-
metilbenzilico.

RMN-!H (DMSO-d¢) & ppm:

1,07 (6H, 4, 0 = 6,9 Hz), 2,7-2,85 (1H, m), 3,61
(2, s), 6,97 (1H, 4, J = 8,5 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,5 Hz,
2,0 Hz), 7,66 (1H, d, J = 2,0 Hz).

Exemplo de Referéncia 77

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-Bf-D-glico-piranosiléxi)—4-[ (4-

bromo-2-clorofenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 12, empregando-se 4-[(4-
bromo-2-clorofenil)metil]-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-
3-ona em vez de 4-{[4-(2-benzildéxi-carbonil-2-metilpropdxi}-
fenillmetil}-1,2-diidro-5-isopropil-3H-pirazol-3-ona.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,17 (éH, 4, J = 7,0 Hz), 1,9 (3H, s), 2,01 (3H,
s), 2,03 (3, s), 2,07 (3H, s), 2,85-3,0 (1H, m), 3,65 (1H,
d, J = 16,7 Hz), 3,74 (1H, 4, J = 16,7 Hz), 3,8-3,9 (1H, m),

4,05-4,2 (1H, m), 4,31 (1H, dd, J = 12,8 Hz, 4,3 Hz), 5,1-
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5,35 (3H, m), 5,6 (14, 4, J = 8,1 Hz), 6,93 (1H, 4, J = 8,2
Hz), 7,24 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 1,8 Hz), 7,49 (1H, 4, J = 1,8

Hz) .

Exemplo de Referéncia 78

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f-D-glico-piranosiléxi)—-4_({4-

[ (1E) -3-carbéxi-prop-1l-enil]-2-clorofenil}metil)-5-

isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo analogo ao
descrito no Exemplo de Referéncia 4, empregando-se 3-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
2-cloro-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol em vez de 3-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-[ (4-bromo-
fenil)-metil]-5-isopropil-1H-pirazol.

RMN-1H (CDCls) & ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,85 (3H, s), 2,0 (3H, s), 2,02
(3, s), 2,05 (3H, s), 2,85-3,0 (1H, m), 3,27 (2H, d, J =
6,4 Hz), 3,68 (l1H, 4, J = 16,7 Hz), 3,78 (l1H, 4, J = 16,7
Hz), 3,8-3,9 (l1H, m), 4,1-4,2 (l1H, m), 4,32 (lH, dd, J =
12,6 Hz, 3,8 Hz), 5,15-5,3 (3H, m), 5,43 (1H, 4, J = 7,8
Hz), 6,2-6,35 (1H, m), 6,42 (1H, 4, J = 16,1 Hz), 6,96 (1lH,
d, 9§ =1,6 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz), 7,36 (lH,
d, J =1,6 Hz).

Exemplo 116

4-{[2-Cloro—-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil) -

etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-3-(B-D-glico—

piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol

O composto titulo foi preparado de modo andalogo ao

descrito no Exemplo 99, empregando-se 3-(2,3,4,6-tetra-0-
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acetil-P-D-glico-piranosiléxi)-4-({4-[(1lE)-3-carbdéxi-prop-1-
enil]-2-clorofenil}metil)-5-isopropil-1H-pirazol e 1-(2-
amino-2-metilpropionil)-4-(benzildéxi-carbonil)piperazina em
vez de 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glico-piranosiléxi)-4-
[(4—{2-[1-carbdéxi-1-(metil)etilcarbamoil]letdéxi}-2-metil-fe-
nil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol e l-benzil-piperazina,
respectivamente.

RMN-!H (CD30D) O ppm:

1,1-1,2 (6H, m), 1,43 (éH, s), 1,8-1,95 (2H, m),
2,17 (2, t, d = 7,7 Hz), 2,59 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,65-
2,95 (5H, m), 3,25-3,45 (4H, m), 3,5-3,9 (8H, m), 5,09 (1lH,
d, d =717,1 Hz), 6,95-7,1 (2H, m), 7,2 (1H, d, J = 1,3 Hz).

Exemplo de Teste 1

Ensaio para os efeitos inibidores sobre a atividade de SGLT1

humano

1) Clonagem e construgdao do vetor que expressa
SGLT1 humano

A biblioteca de DNAc foi preparada por
amplificacdo de PCR por transcricdo inversa a partir do RNA
integral derivado do intestino delgado humano (gene Ori)
empregando—se como iniciador oligo-dT. Empregando-se a
biblioteca de DNAc como gabarito, o fragmento de DNA que
codificava de 1 a 2005 bp de SGLT1 humano (ACCESS0O:m24847),
que fol relatado por Hediger et al., fol amplificado por
processo de PCR e inserido no sitio de clonagem multipla de
PcDNA3.1(-) (Invitrogen). A seqliéncia de DNA inserida
coincidia perfeitamente com a seqiiéncia relatada anterior-

mente.
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2) Estabelecimento de linhagem de células
expressando de modo estdvel o SGLT1 humano

O vetor de expressdo de SGLT1 humano foi digerido
por Sca I em um DNA linear. O DNA linear foili transfectado em
células CHO-K1 por meio de lipofeccgéao (Effectene
Transfection Reagent: QIAGEN). As linhagens de células
resistentes a neomicina foram selecionadas por cultura em um
meio contendo G418 (1 mg/mL, LIFE TECHNOLOGIES), sendo entédo
medida a atividade contra a absorcdo de metil-0o-D-glico-
piranosideo pelo processo descrito abaixo. A linhagem de
células que apresentou a atividade de absorgdo maxima foi
selecionada e designada CS1-5-11D. As células CS1-5-11D
foram cultivadas na presenga de G418 a 200 pg/mL.

3) Medicdo da atividade 1inibidora <contra a
absorgcdo de metil-0-D-glico-piranosideo (0-MG)

As células CS1-5-11D foram semeadas em uma placa
de cultura de 96 cavidades com uma densidade de 3 x 104
células/cavidade e cultivadas durante 2 dias, e foram usadas
no ensaio de absorcdo. Uma mistura de O-MG ndo rotuladas
(Sigma) e rotuladas com Cl4 (Amersham Pharmacia Biotec) foi
acrescentada ao tampdo de absorcdo (pH 7,4: contendo 140mM
de cloreto de sdédio, 2 mM de cloreto de potédssio, 1 mM de
cloreto de céalcio, 1 mM de cloreto de magnésio, 10 mM de
dcido 2-[4-(2-hidréxi-etil)-1l-piperazinil]etano sulfdnico, e
5 mM de tris(hidrdéxi-metil)aminometano) a uma concentragdo
final de 1 mM. Um composto titulo foi dissolvido em
sulféxido de dimetila, sendo entdo adequadamente diluido com

agua destilada. A solucgéao do composto titulo foi
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acrescentada ao tampdo de absorcdo contendo 1 mM de O-MG e
foi designado tampdo de medicdo. Para o grupo de controle, o
tampdo de medigcdo sem nenhum composto titulo foi preparado.
Para a medicdo da absorcdo basal, fol preparado um tampdao de
medicdo de absorgdo basal que contém 140 mM de cloreto de
cloro em vez do cloreto de sdédio. Depois da remogdo do meio
de cultura das células CS1-5-11D, acrescentaram-se 180 ul do
tampdo de pré-tratamento (o tampdo de absorgdao basal sem 0O-
MG) a cada cavidade, incubando-se a 37°C durante 10 minutos.
Depois de se repetir o mesmo tratamento, removeu-se o tampdo
de pré-tratamento. A cada cavidade acrescentaram-se 75 ulL do
tampdo de medicdo ou do tampdo de absorcdo basal e incubou-
se a 37°C durante 1 hora. Depois da remocdo do tampao de
medig¢do, as células foram lavadas duas vezes com 180 uL por
cavidade do tampdo de lavagem (o tampdo de absorcdo basal
contendo 10 mM de O-MG nao rotulado). As células foram
solubilizadas por 75 uL por <cavidade de 0,2 mol/L de
hidréxido de sdédio. Os lisados celulares foram transferidos
para PicoPlates (Packard), acrescentando-se entdo 150 ulL de
MicroScint—-40 (Packard) e misturando-se. A radiocatividade
foi medida por meio de contador de microcintilagdes TopCount
(Packard). Foi atribuido o valor de cem % a diferencga entre
a absorcdo no grupo de controle e a absorcdo basal, e foi
calculada a absorgdo de metil O-D-glico-piranosideo a cada
concentragdo do medicamento. A concentragao de medicamento,
a qual se inibiu 50% de absorcdo de metil o-D-glico-
piranosideo (valor ICsp) foi calculada empregando-se ©

grafico logit.
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0s resultades si&c apresentadeos na Tabela 1

[Tabela 1]
Composto de teste Valor ICsy (nM)
Exemplo 15 113
Exemplo 18 181
Exemplc 21 12
Exemplo 24 24
Exemplec 27 237
Exemplo 28 287
Exemplo 29 431
Exemplo 30 52
Exemplo 31 96
Exemplo 32 220
Exemplo 33 174
Exemplo 34 245
Exemplo 35 115
Exemplo 48 31
Exemplo 57 39
Exemplo 61 18

Exemplo de Teste 2

Ensaic para cos efeites inibidores scbre o aumento
do nivel sangllineo de glicose em ratos

1) Preparacac de modelo de rato diabético

Ratos wistar machos {Japan Charles BRiver), de 8
semanas de idade, receberam niceotinamida (2320 mg/ikg) por
inje¢do intraperitoneal. Quinze minutos depolis da injecao,

eles receberam, anestesiados com éter, estreptozotocina (85
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mg/kg) injetada por via intravenosa da veia da cauda. Depois
de uma semana, os ratos foram submetidos a jejum de um dia
para o outro, sendo entdo conduzido o teste de tolerdncia a
glicose (2 g/kg). Os ratos que apresentavam uma concentragdo
plasmatica de glicose uma hora depois da carga de glicose
acima de 300 mg/dL foram selecionados para serem submetidos
a teste de tolerdncia a refeigdo liquida.

2) Teste de tolerédncia a refeigdo liquida.

Depois de terem sido submetidos a jejum de um dia
para o outro, os ratos diabéticos receberam por via oral um
composto titulo (1 mg/kg), que foi dissolvido em 4&agua
destilada, no grupo tratado com medicamento, ou Aagua
destilada somente no grupo de controle. Imediatamente depois
da administracdo do composto, carregou-se oralmente com
17,25 kcal/kg de refeigdo liquida (No. 038, dieta de
Controle, combinada com dextrina e maltose; Oriental Yeast
Co., Ltd.). O sangue foil <coletado da artéria da cauda
imediatamente antes e depois da administracdo com o curso do
tempo e tratado com heparina imediatamente. O sangue foi
centrifugado e o plasma fol coletado para a quantificacdo da
concentracdo da glicose plasmatica pelo processo de glicose
oxidase. As concentragdes plasmaticas de glicose no pré-
tratamento (0 h), 0,5 e 1 hora depois da administracadao do
medicamento sdo apresentadas na tabela 2. Os valores na

tabela sdo apresentados como a média = erro padrao.
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[Takela 2]
Composto de Concentracdo plasmatica de glicose (mg/dL)
teste Oh 0, 5h 1h
Controle 117 * 8 326 * 46 297 + 35
Exemplo 21 118 £ 9 156 = 15 178 * 19
Controle 121 = 7 313 £ 33 303 £ 63
Exemplo 30 121 £ & 163 + 8 187 £ 9
Controle 140 = 11 280 = 22 287 & 23
Exemple 32 125 + 8 223 £ 20 278 % 32
Exemplc 33 127 + 11 207 £ & 251 £ 21
Controele 11 £ 11 241 + 15 237 + 10
Exemplc 48 112 £ 5 139 £ 4 132 + 4
Controle 133 £ ¢ 236 £ 9 Z10 + 11
Exemplo 57 126 = 6 149 = 7 158 + 10
Controle 122 + & 277 = 1e 272 + 21
Exemple &1 116 = & 136 £ 6 172 * 37
Exemplo de Teste 3
Teste de toxicidade aguda
Camundenges ICR machos (CLEA Japan, Inc,; 32-37 g,

n o= 5},
4 horas.

destilada,

Um composte titulo,

gque foi

sendo entdo o©s5 camundongos obkservados durante 24

resultados sdo apresentados na tabela 3 abaixo.

[Tabela 2]

Composto de teste

Niamero de mortes

Exemplo 57

0/5

horas.

& semanas de idade foram submetidos a jedjum durante
dissclvideo em A4agua

foli administrado oralmente a2 uma dose de 1 g/ikg,
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Aplicabilidade Industrial

Os derivados de pirazol representados pela férmula
geral (I) acima da presente invencdo, sais farmaceuticamente
aceitdveis deste e promedicamentos deste exercem uma
atividade inibidora no SGLT1 humano e podem suprimir o
aumento do nivel sangliineo de glicose inibindo a absorcao de
carbo-idratos tais como glicose no intestino delgado, e mais
especialmente, podem normalizar a hiperglicemia pds-prandial
retardando a absorcdo de carboidratos com base no mecanismo.
Portanto, a presente 1invengcdo pode proporcionar agentes
excelentes para a prevengado ou o tratamento de uma doenca
associada com hiperglicemia tal como diabetes, toleréncia
diminuida a glicose, complicag¢des diabéticas, obesidade e
analogos. Além disso, como os derivados de pirazol
representados pela férmula geral (II) acima da presente
invengdo e sals deste sdo importantes como intermedidrios na
produgcao dos derivados de pirazol representados pela férmula
geral (I) acima, os compostos representados pela fdérmula
geral (I) acima da presente invencdo podem ser facilmente

preparados por meio de tais compostos.
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REIVINDICAGCOES
1. Derivado de pirazol CARACTERIZADO por
apresentar a férmula geral:
R® R4
R’ X—Y—2Z~N
\RS
R3
Q R?
/// T
N-N
R

em que:

Rl representa um atomo de hidrogénio, um grupo
alquila Ci-6, um grupo alquenila Cz-6, um grupo
hidréxi(alquila C2-¢), um grupo cicloalquila Cz-7, um grupo
(alguila Ci—¢) substituido com ciclo-alquila Cs3-7, um grupo
arila que pode ter de 1 a 3 substituintes i1guais ou
diferentes selecionados do grupo que consiste em um atomo de
halogénio, um grupo hidrdéxi, wum grupo amino, um grupo
alquila Ci-s € um grupo alcdxi Ci-s, ou um grupo aril(alquila
Ci-s) que ©pode ter de 1 a 3 substituintes iguais ou
diferentes selecionados do grupo que consiste em um atomo de
halogénio, um grupo hidrdéxi, wum grupo amino, um grupo
alquila Ci—¢ € um grupo alcdxi Ci—¢ no anel;

um de Q e T representa um grupo representado pela

férmula:

ou um grupo representado pela férmula:
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HO

HO “10OH
OH

enquanto o outro representa um grupo alquila Ci-s,
um grupo halo(alquila Ci-s), um  grupo (alquila Ci-6)
substituido com alcdxi Ci—¢ ou um grupo ciclo-alquila Ciz-7;

R?2 representa um atomo de hidrogénio, um &tomo de
halogénio, um grupo hidréxi, um grupo algquila Ci-s, um grupo
alcdéxi Ci-s, um grupo alquiltio Ci—¢, um grupo halo(alquila
Ci-6), um grupo halo(alcéxi Cis), um grupo (alcdéxi Ci-s)
substituido com alcdxi Ci-6, um  grupo (alcdxi Ca2-6)
substituido por ciclo-alquila Ciz-7 ou um grupo da férmula
geral: -A-R® em que A representa uma ligacgdo simples, um
dtomo de oxigénio, um grupo metileno, um grupo etileno, -
OCHz— ou -CHz0-; e R® representa um grupo ciclo-alquila Ciz-7,
um grupo hetero-cicloalquila Cz-s, um grupo arila que pode
ter de 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes selecionados
do grupo que consiste em um atomo de halogénio, um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo alquila Ci-s, um grupo
alcdéxi Ci-s, um grupo alquenildxi Cz-s, um grupo halo(alquila
Ci-6¢), um grupo hidréxi(alquila Ci-s), um grupo carboxi, um
grupo alcdéxi-carbonila Cz-7, um grupo ciano e um grupo nitro,
ou um grupo heterocarila que pode ter um substituinte
selecionado do grupo gue consiste em um atomo de halogénio e
um grupo alquila Ci-s;

X representa uma ligagdo simples, um atomo de

oxigénio ou um atomo de enxofre;
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Y representa wuma ligagdo simples, um  grupo
alquileno Ci-¢ ou um grupo alquenileno Cz-6, desde que X seja
uma ligacdo simples quando Y for uma ligacdo simples;

Z representa um grupo carbonila ou um grupo
sulfonila;

RY e R®> sdo 1iguais ou diferentes, representando
cada um deles um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Cis
que pode ter de 1 a 3 grupos iguais ou diferentes
selecionados do grupo substituinte (i) a seguir, ou entéao
eles se ligam juntamente com o &dtomo de nitrogé&nio vizinho
para formar um grupo amino ciclico Cz2-s que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
algquila Ci—¢ e um grupo hidrdxi(alquila Ci-);

R3, R® e R7 s&do iguais ou diferentes, e cada um
representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo alquila Ci—¢ ou um grupo alcdéxi Ci-s; e

0 grupo substituinte (i) consiste em um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(algquil Ci—g)]amino, um
grupo ureido, um grupo sulfamida, um grupo mono ou di(alquil
Ci-¢)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-¢)sulfamida, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci-s, um
grupo da férmula geral: —-CON(R?)R1? em que R® e R0 sdo iguais
ou diferentes, e cada um representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquila Ci-s que pode ter de 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(algquil

Ci—¢) amino, um grupo mono ou dil[hidréxi(alquil Ci-¢)]amino,
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um grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-g)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci_s € um
grupo carbamoila, ou entdo eles se ligam juntamente com o
atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino
ciclico Cz-s que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste em um grupo alguila Ci¢ e um grupo
hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo
heterociclo-alquila Cz-6, um grupo arila que pode ter de 1 a
3 substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo
que consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci—¢ € um grupo alcdxi Ci-g, um
grupo hetercarila gque pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz2-5, que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Ci—s e um grupo hidréxi(alquila Ci—s) e um grupo amino
ciclico aromatico Ci-z2 que pode ter um grupo alquila Ci-s como
um substituinte, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

2. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que Y representa
um grupo alguileno Ci-s ou um grupo algquenileno Cz-s; um de R*
e R> representa um grupo alquila Ci-s que tem de 1 a 3 grupos
iguais ou diferentes selecionados do grupo substituinte (i)
a seguir, o outro representa um atomo de hidrogé&nio ou um
grupo alquila Ci-¢ que pode ter de 1 a 3 grupos iguais ou
diferentes selecionados do grupo substituinte (i) a seguir;

e o grupo substituinte (1) consiste em um grupo hidréxi, um
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grupo amino, um grupo mono ou di(algquil Ci-g)amino, um grupo
mono ou dilhidréxi(alquil Ci¢)lamino, um grupo ureido, um
grupo sulfamida, um grupo mono ou di(alquil Ci-¢)ureido, um
grupo mono ou di(alquil Cie)sulfamida, um grupo acilamino
C2-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci-s, um grupo da fdérmula
geral: —-CON(R?)R1? em que R? e R1® sdo iguais ou diferentes,
representando cada um deles um &atomo de hidrogénio ou um
grupo alquila Ci-s que pode ter de 1 a 3 substituintes iguais
ou diferentes selecionados do grupo que consiste em um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(algquil Ci—g)]amino, um
grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-s)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci—s € um
grupo carbamoila, ou entdo eles se ligam juntamente com o
atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino
ciclico Cz-s que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste em um grupo alguila Ci¢ e um grupo
hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo
heterociclo-alquila Cz-6, um grupo arila que pode ter de 1 a
3 substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo
que consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci—¢ € um grupo alcdxi Ci-g, um
grupo hetercarila gque pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz2-5, que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo

alguila Cis € um grupo hidréxi(alquila Ci¢) e um grupo amino



10

15

20

25

6/20

ciclico aromatico Ci-z2 que pode ter um grupo alquila Ci-s como
substituinte, ou um sal farmaceutlicamente aceitavel deste.

3. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que um de R% e
R> representa um grupo alquila Ci-g gue tem um grupo
selecionado do grupo substituinte (iA) a seguir, o outro
representa um atomo de hidrogénio; e o grupo substituinte
(iA) é um grupo de fdérmula geral: —-CON(R%2)RI®2 em que R% e
R10A ge ligam juntamente ao atomo de nitrogénio vizinho para
formar um grupo amino ciclico Czs dque pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alquila Ci¢ e um grupo hidréxi(alquila Ci), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

4., Derivado de pirazol, de acordo com qualquer uma
das reivindicacgbes 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que X
representa uma ligacdo simples; e Y representa um grupo
trimetileno ou um grupo l-propenileno, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

5. Derivado de pirazol, de acordo com qualguer uma
das reivindicacgbes 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que X
representa um &dtomo de oxigénio; e Y representa um grupo
etileno ou um grupo trimetileno, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste.

6. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que X representa
uma ligacdo simples; Y representa uma ligacdo simples; um de
R? e R® representa um grupo alquila Cis que tem de 1 a 3

grupos iguais ou diferentes selecionados do grupo
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substituinte (iB) a seguir, o outro representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo alquila Ci-s que pode ter de 1 a 3
grupos iguais ou diferentes selecionados do grupo
substituinte (iB) a seguir; e o grupo substituinte (iB)
consiste em um grupo ureido, um grupo sulfamida, um grupo
mono ou di(alquil Ci)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)sulfamida, um grupo alquil sulfonilamino Ci-s, um grupo da
férmula geral: —-CON(R°B)R10B em que um de R e RI0B representa
um grupo algquila Ci—s que tem de 1 a 3 substituintes iguais
ou diferentes selecionados do grupo que consiste em um grupo
hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)amino, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(algquil Ci—g)]amino, um
grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-s)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci—s € um
grupo carbamoila, o outro representa um atomo de hidrogénio,
um grupo alquila Ci¢ que pode ter de 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um grupo hidréxi, um grupo amino, um grupo mono ou di(algquil
Ci—¢)amino, um grupo mono ou di[hidréxi(alquil Ci—¢)]lamino, um
grupo ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-s)ureido, um
grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil sulfonilamino Ci—s € um
grupo carbamoila, ou entdo eles se ligam juntamente com o
atomo de nitrogénio vizinho para formar um grupo amino
ciclico Cz-s que pode ter um substituinte selecionado do
grupo que consiste em um grupo alguila Ci¢ e um grupo
hidréxi(alquila Ci-s), um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo
heterociclo—-algquila Cz-6, um grupo arila que pode ter 1 a 3

substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
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consiste em um A&tomo de halogénio, um grupo hidrdxi, um
grupo amino, um grupo alquila Ci—¢ € um grupo alcdxi Ci-g, um
grupo hetercarila gque pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz¢ que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alquila Cis e um grupo hidréxi(alquila Cis), € um grupo
amino ciclico aromdtico Ci-s que pode ter um grupo algquila
Ci—¢ como um sSubstituinte, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste.

7. Derivado de pirazol, de acordo com gqualguer uma
das reivindicagdes 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que R?
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
hidréxi(alquila Cz26); T representa um grupo representado

pela férmula:

ou um grupo representado pela férmula:

HO 0.0

HO “OH
OH

Q representa um grupo alguila Ci-¢ OuU um grupo
halo(alquila Ciss); e R3, R e R7 representam um &tomo de
hidrogénio ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

8. Derivado de pirazol, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que um

de Q e T representa um grupo representado pela férmula:
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HO O~ A0

HO “OH
OH

o outro representa um grupo alquila Ci-s, um grupo
halo(alquila Ci-s), um grupo (alquila Ci-s) substituido com
alcdéxi Ci¢ ou um grupo ciclo-alguila C3-7, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.

9. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacdo 7 ou 8, CARACTERIZADO pelo fato de que T

representa um grupo representado pela férmula:

|

HO 0. .0

HO “'OH
OH

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

10. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacdo 7 ou 9, CARACTERIZADO pelo fato de que Q
representa um grupo isopropila, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste.

11. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacéo 1, CARACTERIZADO por ser um composto
selecionado do grupo a seguir:

4-[(4-{3-[l-carbamoil-1-(metil)etilcarbamoil] -
propil}-2-metilfenil)metil]-3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-
isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosildéxi) —4-[ (4-{3-[1-{[4-(2-
hidréxietil)piperazin-l-illcarbonil}-1-(metil) -
etilcarbamoil] —propil}fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
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{1-[2(dimetilamino)etilcarbamoil]-1-(metil)etilcarbamoil}-
propil) fenillmetil}-1H-pirazol;

4-[(4-{3-[1-(2-aminoetilcarbamoil)-1-(metil)etil-
carbamoil]propil}fenil)metil]-3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-
5-isopropil-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{l1[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}-
propil) fenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[1-{(4-(2-
hidréxi-etil)piperazin-1-illcarbonil}-1-(metil)etil-
carbamoil]lpropil}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-
pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}-propil)fenillmetil}-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-1isopropilpiperazin-l1-il)carbonil]-1-(metil)etil-
carbamoill}lpropil) fenilimetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4-{3-[(S)-2-
hidréxi-1-(metil)etilcarbamoil]lpropil}fenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4—{ (1E)-3-[(S)-2-
hidréxi-1-(metil)etilcarbamoil]prop-l-enil}fenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(2-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}-etdéxi)-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;

3—(B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[2—hidréxi—
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1,1-di(metil)etilcarbamoil]letdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4-{2-[1-{[4-{2-
hidréxi-etil)piperazinl-illcarbonil}-1-
(metil)etilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-
1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(2-
{1[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}etdxi) -
2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—
propil)-2-metilfenilimetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil)-1-(metil)etilcarbamoil}—
propdéxi)—-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[1-{[4-(2-
hidréxi-etil)-piperazin-1-il]carbonil)-1-(metil)etil-
carbamoil ]propdxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-1H-
pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1[(4-metilpiperazin-1l-il)carbonil]-1-(metil)etil-
carbamoil) propdxi)-2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosiléxi)-1-(3-hidréxi-propil) -
5-isopropil-4-{[4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—

propdéxi)—-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol;
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4-{[2-flbor-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-3-(p-D-galacto-
piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol;

4-{[2-cloro-4-(3-{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-3-(p-D-glico-
piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol, e

sais farmaceuticamente aceitdveis deste.

12. Derivado de pirazol, de acordo com a
reivindicacéo 11, CARACTERIZADO por ser um composto
selecionado do grupo a seguir:

3-(B-D-galacto-piranosildéxi) —4-[ (4-{3-[1-{[4-(2-
hidréxi-etil)piperazin-1-illcarbonil}-1-
(metil)etilcarbamoil]lpropil}lfenil)metil] -5-isopropil-1H-
pirazol;

3- (B-D-galacto-piranosildéxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—
propil)-fenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)—4-[(4—{3-[1-{[4-(2-
hidréxi-etil)piperazin-1-illcarbonil}-1-
(metil)etilcarbamoil]lpropil}-2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(2-
{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}etdxi)-2-metilfenil]metil}-1H-pirazol;

3—(B—D—glico—piranosiléxi)—4—[(4—{2—[1—{[4—(2—
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hidréxi-etil)piperazin-1-illcarbonil}-1-
(metil}letilcarbamoil]etdéxi}-2-metilfenil)metil]-5-isopropil-
1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4-{[4-[2-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}etdxi) -
2-metilfenil]lmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—
propil)-2-metilfenilimetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-glico-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—
propdéxi)—-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol;

3-(B-D-galacto-piranosiléxi)-5-isopropil-4—{[4-(3-
{1-[(piperazin-1-il)carbonil]-1-(metil)etilcarbamoil}—
propdéxi)—-2-metilfenillmetil}-1H-pirazol;

4-{[2-fltbor-4-(3-{1-[ (piperazin-1-il)carbonil]-1-
(metil)etilcarbamoil}propil)fenil]lmetil}-3-(p-D-galacto-
piranosiléxi)-5-isopropil-1H-pirazol, e

sais farmaceuticamente aceitdveis deste.

13. Promedicamento CARACTERIZADO por ser de um
derivado de pirazol, conforme definido em gqualgquer uma das
reivindicagdbes 1 a 10, ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste.

14. Promedicamento, de acordo com a reivindicacao
13, CARACTERIZADO pelo fato de que T representa um grupo

representado pela férmula:
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ou um grupo representado pela férmula:

I

HO “OH
OH

em que o grupo hidréxi na posicdo-4 é substituido
por um grupo glicopiranosila ou um grupo galactopiranosila,
ou o grupo hidrdéxi na posicgdo-6 é substituido por um grupo
glicopiranosila, um grupo galactopiranosila, um grupo acila
Cz2-7, um grupo (acila Cz-7) substituido com alcdéxi Ci-sg, um
grupo (acila C2-7) substituido por alcdxi carbonila Cz-7, um
grupo alcdxi Cy-7—carbonila, um grupo aril(alcdxi Co-7—
carbonila) ou um grupo (alcdéxi Cz-7—carbonila) substituido
com alcdxi Cig.

15. Composigcdo farmacéutica CARACTERIZADA por
compreender como um ingrediente ativo um derivado de
pirazol, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste ou um promedicamento deste.

16. Composicao farmacéutica, de acordo <com a
reivindicacdo 15, CARACTERIZADA pelo fato de que a forma de
dosagem ¢ uma formulacao de liberacgdo sustentada.

17. Inibidor de SGLT1 humano CARACTERIZADO por
compreender como um ingrediente ativo um derivado de
pirazol, conforme definido em qualqguer uma das

reivindicagbes 1 a 12, um sal farmaceuticamente aceitdvel



10

15

20

25

15/20

deste ou um promedicamento deste.

18. Agente para a inibigdo de hiperglicemia pds-
prandial CARACTERIZADO por compreender como um ingrediente
ativo um derivado de pirazol, conforme definido em gqualquer
uma das reivindicagbes 1 a 12, um sal farmaceuticamente
aceitdvel deste ou um promedicamento deste.

19. Agente para a prevengao ou tratamento de uma
doenca associada a hiperglicemia selecionada do grupo que
consiste em diabetes, tolerdncia a glicose diminuida,
complicacdes diabéticas, obesidade, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disturbio do metabolismo dos lipidios, aterosclerose,
hipertenséao, faléncia cardiaca congestiva, edema,
hiperuricemia e gota, CARACTERIZADO por compreender como um
ingrediente ativo um derivado de pirazol, conforme definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, um sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou um promedicamento
deste.

20. Agente para inibir o avango de tolerdncia a
glicose diminuida ou de glicemia em jejum diminuida para o
diabetes em um paciente CARACTERIZADO por compreender como
um 1ingrediente ativo um derivado de pirazol, conforme
definido em qualquer uma das reivindicag¢bes 1 a 12, um sal
farmaceuticamente aceitavel deste ou um promedicamento
deste.

21. Agente para a prevengdo ou tratamento de uma
doencga associada ao aumento do nivel de galactose no sangue

CARACTERIZADO por compreender como um ingrediente ativo um
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derivado de pirazol, conforme definido em gqualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, um sal farmaceuticamente aceitdvel
deste ou um promedicamento deste.

22. Agente para a prevengao ou tratamento, de
acordo com a reivindicag¢do 21, CARACTERIZADO pelo fato de
gue a doencga associada ao aumento do nivel de galactose no
sangue é galactosemia.

23. Agente, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 17 a 22, CARACTERIZADO pelo fato de que a
forma de dosagem é uma formulagdo de liberacao sustentada.

24, Uso de um derivado de pirazol, conforme
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12, de um
sal farmaceuticamente aceitavel deste ou de um
promedicamento deste, CARACTERIZADO por ser na fabricacdo de
uma composigdo farmacéutica para a prevengdo ou tratamento
de uma doenca associada a hiperglicemia selecionada do grupo
que consiste em diabetes, tolerdncia a glicose diminuida,
complicacdes diabéticas, obesidade, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disturbio do metabolismo dos lipidios, aterosclerose,
hipertenséao, faléncia cardiaca congestiva, edema,
hiperuricemia e gota.

25. Uso de um derivado de pirazol, conforme
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12, de um
sal farmaceuticamente aceitavel deste ou de um
promedicamento deste, CARACTERIZADO por ser na fabricacdo de

uma composicdo farmacéutica para inibir o avango de
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tolerdncia a glicose diminuida para o diabetes em um
paciente.
26. Derivado de pirazol CARACTERIZADO por

apresentar a férmula geral:

em que

Rl representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila Ci-6, um grupo alquenila Ca-6, um grupo
hidréxi(alguila Cz-s) gque pode ter um grupo protetor, um
grupo cicloalquila Cs-7, um grupo (alquila Ci-s) substituido
com ciclo-alquila Ciz-7, um grupo arila que pode ter de 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo alquila Ci-s € um grupo alcdxi Ci-s, OU um
grupo aril(alquila Ci-s) que pode ter de 1 a 3 substituintes
iguais ou diferentes selecionados do grupo gque consiste em
um atomo de halogénio, um grupo hidréxi que pode ter um
grupo protetor, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo algquila Ci¢ e um grupo alcdéxi Ci-s no
anel;

um de Q2 e T2 representa um grupo 2,3,4,6-tetra-0-
acetil-P-D-glico-piranosiléxi ou um grupo 2,3,4,6-tetra-0O-

acetil-P-D-galacto-piranosiléxi, enquanto o outro representa
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um grupo alquila Ci-s, um grupo halo(alquila Ci-s), um grupo
(alguila Ci-s) substituido com alcdxi Ci—¢ ou um grupo ciclo-
alquila Cz-7;

R12 representa um atomo de hidrogénio, um atomo de
halogénio, um grupo hidréxi que pode ter um grupo protetor,
um grupo alguila Ci-s, um grupo alcdxi Cis, um grupo
alquiltio Ci-s, um grupo halo(alquila Ci-s), um  grupo
halo(alcdéxi Ci-s), um grupo (alcdxi Ci-s) substituido com
alcdéxi Ci-s, um grupo (alcdxi Cz-6) substituido por ciclo-
alguila Cz—7 ou um grupo da férmula geral: -A-R!®8 em que A
representa uma ligagdo simples, um &tomo de oxigénio, um
grupo metileno, um grupo etileno, -0OCHz— ou -CH0-; e RIS
representa um grupo ciclo-alquila Cz-7, um grupo hetero-
cicloalgquila Cz2-6, um grupo arila que pode ter de 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo alquila Cis, um grupo alcdxi Ci-s, um
grupo alquenildéxi Cz-6, um grupo halo(alguila Ci-s), um grupo
hidréxi(alguila Ci-s) gque pode ter um grupo protetor, um
grupo carbdéxi que pode ter um grupo protetor, um grupo
alcdéxi-carbonila Cz-7, um grupo ciano e um grupo nitro, ou um
grupo hetercarila gue pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alquila Ci-s;

X representa uma ligagdo simples, um atomo de

oxigénio ou um atomo de enxofre;
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Y representa wuma ligagdo simples, um  grupo
alquileno Ci-¢ ou um grupo alquenileno Cz-6, desde que X seja
uma ligacdo simples quando Y for uma ligacdo simples;

Z representa um grupo carbonila ou um grupo
sulfonila;

R4 e R!® s3o iguais ou diferentes, representando
cada um deles um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Cis
que pode ter de 1 a 3 grupos iguais ou diferentes
selecionados do grupo substituinte (ii) a seguir, ou entao
eles se ligam juntamente com o &dtomo de nitrogé&nio vizinho
para formar um grupo amino ciclico Cz2-s que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Ci-s € um grupo hidréxi(alquila Ci-s) que pode ter um
grupo protetor;

R3, R® e R7 s&do iguais ou diferentes, e cada um
representa um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo alquila Ci—¢ ou um grupo alcdéxi Ci-s; e

0 grupo substituinte (ii) consiste em um grupo
hidréxi que pode ter um grupo protetor, um grupo amino que
pode ter um grupo protetor, um grupo mono ou di(alguil Ci-
g)amino que pode ter um grupo protetor, um grupo mono ou
di[hidréxi(alquil Ci-¢) Jamino que pode ter um grupo protetor,
um grupo ureido, um grupo sulfamida, um grupo mono ou
di(alquil Ci-g)ureido, um grupo mono ou di(alquil Ci-
g)sulfamida, wum grupo acilamino Cz-7, um grupo alquil
sulfonilamino Ci—g, um grupo da férmula geral: —-CON(RI°)R20 em
que R!? e R20 s3o iguais ou diferentes, e cada um representa

um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila Ci—g, que pode ter
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de 1 a 3 substituintes iguais ou diferentes selecionados do
grupo que consiste em um grupo hidréxi que pode ter um grupo
protetor, um grupo amino que pode ter um grupo protetor, um
grupo mono ou di(alquil Cis)amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo mono ou dil[hidrdéxi(alquil Ci-s) Jamino que
pode ter um grupo protetor, um grupo ureido, um grupo mono
ou di(alquil Ci-g)ureido, um grupo acilamino Cz-7, um grupo
alquil sulfonilamino Ci-s e um grupo carbamoila, ou entdo
eles se ligam juntamente com o &dtomo de nitrogé&nio vizinho
para formar um grupo amino ciclico Cz2-s que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Ci-s € um grupo hidréxi(alquila Ci-s) que pode ter um
grupo protetor, um grupo ciclo-alquila C3-7, um grupo hetero-
ciclo—-alquila Cz-s, um grupo arila que pode ter de 1 a 3
substituintes iguais ou diferentes selecionados do grupo que
consiste em um atomo de halogénio, um grupo hidrdéxi que pode
ter um grupo protetor, um grupo amino que pode ter um grupo
protetor, um grupo algquila Ci-s e um grupo alcdéxi Ci-s, um
grupo hetercarila gue pode ter um substituinte selecionado
do grupo que consiste em um atomo de halogénio e um grupo
alguila Ci-s, um grupo amino ciclico Cz¢ que pode ter um
substituinte selecionado do grupo que consiste em um grupo
alguila Ci-s € um grupo hidréxi(alquila Ci-s) que pode ter um
grupo protetor, e um grupo amino ciclico aromatico Ci—z que
pode ter um grupo alquila Ci¢ como um substituinte, ou um

sal deste.



