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NUEVO INHIBIDOR DE SGLT1 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a un nuevo 

inhibidor de SGLT1 el cual es una sal de acetato de un 5 

compuesto de pirazol, a composiciones farmacéuticas que 

comprenden el compuesto, a métodos para usar el compuesto 

para tratar trastornos fisiológicos, y a intermediarios y 

procesos útiles en la síntesis de del compuesto. 

 10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

La presente invención está en el campo de 

tratamiento de diabetes y otras enfermedades y trastornos 

asociados con hiperglicemia. La diabetes es un grupo de 

enfermedades que está caracterizado por altos niveles de 15 

glucosa en sangre. Afecta aproximadamente a 25 millones de 

personas en los Estados Unidos y es también la 7ma. causa 

conducente de muerte en los Estados Unidos de conformidad con 

la Hoja Informativa de Diabetes Nacional 2011 (Departamento 

Estadounidense de Salud y Servicios Humanos, Centros para 20 

Control y Prevención de Enfermedades). Los cotransportadores 

de glucosa acoplados a sodio (SGLT) son uno de los 

transportadores conocidos por ser responsables de la 

absorción de carbohidratos, tales como glucosa. Más 

específicamente, el SGLT1 es responsable del transporte de 25 
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glucosa a través de la membrana del borde en cepillo del 

intestino delgado. La inhibición de SGLT1 puede resultar en 

absorción reducida de glucosa en el intestino delgado, de 

este modo proporcionando un procedimiento útil para tratar 

diabetes. 5 

La Patente Estadounidense No. 7,655,632 describe 

ciertos derivados de pirazol con actividad inhibidora de 

SGLT1 humano, los cuales son además descritos como útiles 

para la prevención o tratamiento de una enfermedad asociada 

con hiperglicemia, tal como diabetes. Además, el documento WO 10 

2011/039338 describe ciertos derivados de pirazol con 

actividad inhibidora de SGLT1/SGLT2 los cuales son además 

descritos por ser útiles para el tratamiento de enfermedades 

óseas, tales como osteoporosis. 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

Existe una necesidad de tratamiento y fármacos 

alternativos para diabetes. La presente invención proporciona 

una sal de acetato de un compuesto de pirazol, el cual es un 

inhibidor de SGLT1, y como tal, puede ser adecuado para el 5 

tratamiento de ciertos trastornos, tales como diabetes.  

Por consiguiente, la presente invención proporciona 

un compuesto de Fórmula I: 

 

 10 

 

 

 

 

o hidrato del mismo. 15 

La presente invención también proporciona una forma 

cristalina del compuesto de Fórmula I la cual es hidratada. 

Además, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de un compuesto de Fórmula I, la cual es 

hidratada, caracterizada por al menos uno de los siguientes: 20 

a. un patrón de difracción en polvo de rayos-X 

usando radiación CuKα que tiene un pico intenso en un ángulo 

de difracción 2-theta de 5.2° en combinación con uno o más 

picos intensos seleccionados a partir del grupo que consiste 

de 7.8°, 8.0°, y 10.7° (± 0.2° respectivamente); y 25 
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b. un espectro de NMR de estado sólido 13C el cual 

comprende picos intensos referenciados con la resonancia de 

alto campo de adamantano (δ=29.5 ppm) a: 181.8, 161.2, 160.0, 

147.6 y 137.4 ppm (±0.2 ppm respectivamente). 

La presente invención además proporciona una forma 5 

cristalina de Fórmula I la cual es hidratada, en donde el 

contenido de agua a temperatura ambiental está en el 

intervalo de aproximadamente 9% hasta aproximadamente 12% en 

peso. 

Además, la presente invención proporciona un método 10 

para tratar diabetes en un paciente que comprende administrar 

a un paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad 

efectiva de un compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo. La 

presente invención además proporciona un método para tratar 

diabetes tipo 1 en un paciente que comprende administrar a un 15 

paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad 

efectiva de un compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo. 

Además, la presente invención proporciona un método para 

tratar diabetes tipo 2 en un paciente que comprende 

administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento una 20 

cantidad efectiva de un compuesto de Fórmula I o hidrato del 

mismo. La presente invención también proporciona un método 

para tratar tolerancia a la glucosa alterada (IGT), glucosa 

en ayunas alterada (IFG), síndrome metabólico en un paciente 

que comprende administrar a un paciente en necesidad de tal 25 



5 
 

tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de Fórmula 

I o hidrato del mismo. 

Además, esta invención proporciona un compuesto de 

Fórmula I o hidrato del mismo para uso en terapia, en 

particular para el tratamiento de diabetes. Además, esta 5 

invención proporciona un compuesto de Fórmula I o hidrato del 

mismo para uso en el tratamiento de diabetes tipo 1. Además, 

esta invención proporciona un compuesto de Fórmula I o 

hidrato del mismo para uso en el tratamiento de diabetes tipo 

2. La invención además proporciona un compuesto de Fórmula I 10 

o hidrato del mismo para uso en el tratamiento de IGT, IFG, 

síndrome metabólico. Esta invención también proporciona el 

uso de un compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo para la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de 

diabetes. Además, esta invención proporciona el uso de un 15 

compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo para la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de diabetes 

tipo 1. Esta invención también proporciona el uso de un 

compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo para la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de diabetes 20 

tipo 2. La invención también proporciona el uso de un 

compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo para la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de IGT, 

IFG, síndrome metabólico. 

La invención además proporciona una composición 25 
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farmacéutica que comprende un compuesto de Fórmula I o 

hidrato del mismo con uno o más portadores, diluyentes, o 

excipientes farmacéuticamente aceptables. En una modalidad 

particular, la composición además comprende uno o más de 

otros agentes terapéuticos. Esta invención también abarca 5 

nuevos intermediarios y procesos para la síntesis del 

compuesto de Fórmula I o hidrato del mismo. 

Además, la invención proporciona un proceso para 

preparar un inhibidor de SGLT1 cristalino, que comprende 

mezclar 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-10 

en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

beta-D-glucopiranósido con acetato de etilo húmedo. La 

invención además proporciona un proceso para preparar un 

inhibidor de SGLT cristalino, que comprende mezclar 4-{4-

[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-15 

metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-

glucopiranósido con acetato de etilo húmedo, y después 

recolectar el sólido resultante.  

El aislamiento y purificación de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-

diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-20 

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-glucopiranósido (base 

libre) el cual es un sólido amorfo, requiere el uso de 

cromatografía, la cual puede ser un recurso intensivo. El 

compuesto de Fórmula I permite el mejoramiento en aislamiento 

y purificación a través de la eliminación de cromatografía, y 25 
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proporciona una forma cristalina con propiedad de manejo y 

forma de estabilidad mejoradas para la formulación 

farmacéutica, en particular manufactura comercial y 

almacenamiento de composiciones farmacéuticas. 

Como se usa en la presente, el término “pico 5 

intenso” significa un pico que tiene una intensidad que es al 

menos 5% aquella del pico más intenso en el espectro 

relevante o patrón en polvo. 

Como se usa en la presente, los términos “tratar” o 

“trata” incluye restringir, disminuir, detener, o invertir el 10 

progreso o severidad de un síntoma o trastorno existente. 

Como se usa en la presente, el término “paciente” 

se refiere a un mamífero, tal como un ratón, cobayo, rata, 

perro, o humano. Se entiende que el paciente preferido es un 

humano. 15 

Como se usa en la presente, el término “cantidad 

efectiva” se refiere a la cantidad o dosis de un compuesto de 

la invención el cual, después de la administración de dosis 

única o múltiple al paciente, proporciona el efecto deseado 

en el paciente bajo diagnóstico o tratamiento. 20 

Una cantidad efectiva puede ser fácilmente 

determinada por el médico encargado, como un experto en la 

técnica, mediante el uso de técnicas conocidas y observando 

resultados obtenidos bajo circunstancias análogas. 

Determinando la cantidad efectiva para un paciente, un número 25 
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de factores son considerados por el médico encargado, que 

incluyen, pero no se limitan a: las especies de mamíferos; si 

tamaño, edad, y salud general; la enfermedad o trastorno 

específico involucrado; el grado de o involucramiento o la 

severidad de la enfermedad o trastorno; la respuesta del 5 

paciente individual; el compuesto particular administrado; el 

modo de administración; las características de 

biodisponibilidad de la preparación administrada; el régimen 

de dosificación seleccionado; el uso de medicación 

concomitante; y otras circunstancias relevantes. 10 

El compuesto de Fórmula I es en general efectivo 

sobre un amplio intervalo de dosificaciones. Por ejemplo, 

dosificaciones por día normalmente caen dentro del intervalo 

de aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 30 mg/kg de 

peso corporal. En algunos casos los niveles de dosificación 15 

por debajo del límite inferior del intervalo mencionado 

anteriormente pueden ser más que adecuados, mientras en otros 

casos todavía dosificaciones más grandes pueden ser empleadas 

sin causar algún efecto secundario nocivo, y por lo tanto el 

intervalo de dosificación anterior no está propuesto para 20 

limitar el alcance de la invención en cualquier forma. 

El compuesto de la invención es preferiblemente 

formulado como una composición farmacéutica administrada por 

cualquier ruta la cual hace al compuesto biodisponible. Muy 

preferiblemente, tales composiciones son para administración 25 



9 
 

oral. Tales composiciones y procesos farmacéuticos para 

preparar los mismos son bien conocidos en la técnica. (Véase, 

por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy 

(D.B. Troy, Editor, 21ava. Edición., Lippincott, Williams & 

Wilkins, 2006). 5 

En un aspecto adicional de la invención, el 

compuesto de la presente invención puede ser administrado en 

combinación con uno o más agentes terapéuticos, tales como 

agentes antidiabéticos. La administración en combinación 

incluye administración simultánea o secuencial. Además, la 10 

administración simultánea de la combinación puede ser como 

una dosis de combinación única o dosis separadas de cada 

agente terapéutico. Ejemplos de agentes antidiabéticos 

incluyen metformina; un inhibidor de DPPIV, tal como 

sitagliptina o linagliptina; una sulfonilurea, tal como 15 

glimepirido; una tiazolidindiona, tal como pioglitazona; una 

insulina basal, tal como glargina; una insulina de acción 

rápida, tal como HUMALOG o NOVOLOG; un agonista de GLP-1, tal 

como exenátida o liraglutida; un inhibidor de SGLT2, tal como 

dapagliflozina o empagliflozina; un antagonista del receptor 20 

de glucagón, tal como LY2409021; y similares. 

El compuesto de Fórmula I puede ser preparado como 

se ilustra en las preparaciones, ejemplos y esquemas de 

reacción expuestos abajo. Los reactivos y materiales de 

partida son fácilmente disponibles para uno de habilidad 25 
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ordinaria en la técnica. Todos los sustituyentes, a menos que 

se especifique de otro modo, son como se definen previamente. 

Se entiende que estos esquemas de reacción, preparaciones, y 

ejemplos, no están propuestos para ser limitantes al alcance 

de la invención en cualquier forma. 5 

Ejemplos de resoluciones incluyen técnicas de 

cristalización selectiva o cromatografía quiral. (Véase, por 

ejemplo, J. Jacques, et al., “Enantiomers, Racemates, and 

Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981, y E.L. Eliel 

and S.H. Wilen,” Stereochemistry of Organic Compounds”, 10 

Wiley-Interscience, 1994). Debe ser claro además para uno de 

habilidad ordinaria en la técnica que la separación y 

aislamiento, por cromatografía, cromatografía quiral o 

cristalización selectiva, de diastereómeros individuales o 

isómeros geométricos puede ocurrir en cualquier punto 15 

conveniente en la síntesis. 

Como se usa en la presente, “δ” se refiere a partes 

por millón de campo bajo a partir de tetrametilsilano;  “min” 

se refiere a minuto o minutos; “THF” se refiere a 

tetrahidrofurano;  “MeOH” se refiere a metanol o alcohol 20 

metílico; “HPLC” se refiere a cromatografía líquida de alta 

resolución; 

El término “Ac” se refiere a un sustituyente 

acetilo de la siguiente estructura: 

 25 
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El término “Bz” se refiere a un sustituyente 

benzoilo de la siguiente estructura: 5 

 

 

 

El término “BOC” se refiere a un grupo protector t-

butiloxicarbonilo. 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Esquema de reacción 1 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Preparación 1 

(4-bromo-2-metil-fenil)metanol 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa A: Se agregó complejo 5 

de borano-tetrahidrofurano (0.2 mol, 200 mL, 1.0 M de 

solución) a una solución de ácido 4-bromo-2-metilbenzoico (39 

g, 0.18 mol) en tetrahidrofurano (200 mL). Después de 18 

horas a temperatura ambiente, el solvente se removió bajo la 

presión reducida para dar un sólido. Se purificó por 10 

cromatografía instantánea para proporcionar el compuesto del 

título como un sólido blanco (32.9 g, 0.16 mol). 1H NMR 

(CDCl3): δ 1.55 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 7.18-

7.29 (m, 3H). 

 15 

Síntesis alternativa de (4-bromo-2-metil-fenil)metanol. 

Complejo de borano-dimetilsulfuro (2M en THF; 116 

mL, 0.232 mol) se agregó lentamente a una solución de ácido 

4-bromo-2-metilbenzoico (24.3 g, 0.113 mol) en 

tetrahidrofurano anhidro (THF, 146 mL) a 3 °C. Después de la 20 

agitación en frío por 10 min el baño enfriante se removió y 

la reacción se dejó calentar lentamente a temperatura 

ambiente. Después de 1 hora, la solución se enfrió a 5°C, y 

se agregó agua (100 mL) lentamente. Se agregó acetato de 

etilo (100 mL) y las fases se separaron. La capa orgánica se 25 
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lavó con solución acuosa saturada de NaHCO3 (200 mL) y se 

secó sobre Na2SO4. La filtración y concentración bajo presión 

reducida proporcionó un residuo el cual se purificó por 

filtración a través de una almohadilla corta de sílice 

eluyendo con 15% de acetato de etilo/iso-hexano para dar el 5 

compuesto del título (20.7 g, 91.2% de rendimiento). MS 

(m/z): 183/185 (M+1-18). 

 

Preparación 2 

4-bromo-1-clorometil-2-metil-benceno 10 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa B: Se agregó cloruro 

de tionilo (14.31 mL, 0.2 mol,) a una solución de (4-bromo-2-

metil-fenil)metanol (32.9 g, 0.16 mol) en diclorometano (200 15 

mL) y dimetilformamida (0.025 mol, 2.0 mL) a 0°C. Después de 

1 hora a temperatura ambiente se vertió la mezcla en agua 

helada (100 g), se extrajo con diclorometano (300 mL), el 

extracto se lavó con 5% de bicarbonato de sodio acuoso (30 

mL) y salmuera (200 mL), se secó sobre sulfato de sodio, y se 20 

concentró bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título crudo como un sólido blanco (35.0 g, 0.16 mol). El 

material se usó para la siguiente etapa de reacción sin 

purificación adicional. 1H NMR (CDCl3): δ 2.38 (s, 3H), 4.52 

(s, 2H), 7.13-7.35 (m, 3H). 25 
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Síntesis alternativa de 4-bromo-1-clorometil-2-metil-benceno. 

Cloruro de metansulfonilo (6.83 mL, 88.3 mmol) se 

agregó lentamente a una solución de (4-bromo-2-metil-

fenil)metanol (16.14 g, 80.27 mmol) y trietilamina (16.78 mL; 

120.4 mmol) en diclorometano (80.7 mL) se enfrió en 5 

hielo/agua. La mezcla se dejó calentar lentamente a 

temperatura ambiente y se agitó por 16 horas. Además se 

agregó cloruro de metansulfonilo (1.24 mL; 16.1 mmol) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente por 2 horas. Se agregó 

agua (80mL) y las fases se separaron. La capa orgánica se 10 

lavó con ácido clorhídrico (1N; 80 mL) después con solución 

acuosa saturada de hidrogencarbonato de sodio (80 mL), 

después agua (80 mL), y se secó sobre Na2SO4. La filtración y 

concentración bajo presión reducida proporcionó un residuo el 

cual se purificó por cromatografía instantánea (eluyendo con 15 

hexano) para dar el compuesto del título (14.2 g; 80.5% de 

rendimiento). 1H NMR (300.11 MHz, CDCl3): δ 7.36-7.30 (m, 2H), 

7.18 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 2.41 (s, 3H). 

 

Preparación 3 20 

4-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol-3-ol 

 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa C: Se agregó hidruro 25 
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de sodio (8.29 g, 0.21 mol, 60% de dispersión en aceite) a 

una solución de 4-metil-3-oxovalerato de metilo (27.1 mL, 

0.19 mol) en tetrahidrofurano a 0°C. Después de 30 min a 

temperatura ambiente, se agregó una solución de 4-bromo-1-

clorometil-2-metil-benceno (35.0 g, 0.16 mol) en 5 

tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla resultante se calentó a 

70 °C durante la noche (18 horas). Se agregó HCl 1.0 M (20 

mL) para apagar la reacción. Se extrajo con acetato de etilo 

(200 mL), el extracto se lavó con agua (200 mL) y salmuera 

(200 mL), se secó sobre Na2SO4, se filtró y concentró bajo 10 

presión reducida. El residuo resultante se disolvió en 

tolueno (200 mL) y se agregó monohidrato de hidrazina (23.3 

mL, 0.48 mol). La mezcla se calentó a 120 °C por 2 horas con 

un aparato Dean-Stark para remover el agua. Se enfrió y se 

removió el solvente bajo la presión reducida, el residuo se 15 

disolvió con diclorometano (50 mL) y metanol (50 mL). Esta 

solución se vertió lentamente a un vaso de precipitado con 

agua (250 mL). El producto precipitado resultante se 

recolectó por filtración a vacío. Se secó in vacuo en un 

horno durante la noche a 40 °C para proporcionar el compuesto 20 

del título como un sólido (48.0 g, 0.16 mol). MS (m/z): 311.0 

(M+1), 309.0 (M-1). 

 

Síntesis alternativa de 4-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-5-

isopropil-1H-pirazol-3-ol. 25 
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Se preparó una solución de 4-bromo-1-clorometil-2-

metil-benceno (13.16 g, 59.95 mmoles) en acetonitrilo (65.8 

mL). Se agregaron carbonato de potasio (24.86 g, 179.9 mmol), 

yoduro de potasio (11.94 g, 71.94 mmol) y 4-metil-3-

oxovalerato de metilo (8.96 mL; 62.95 mmol). La mezcla 5 

resultante se agitó a temperatura ambiente por 20 horas. Se 

agregó ácido clorhídrico (2N) para dar pH 3. La solución se 

extrajo con acetato de etilo (100 ml), la fase orgánica se 

lavó con salmuera (100 ml) y se secó sobre Na2SO4. La mezcla 

se filtró y se concentró bajo presión reducida. El residuo se 10 

disolvió en tolueno (65.8 mL) y se agregó monohidrato de 

hidrazina (13.7 mL, 0.180 mol). La mezcla resultante se 

calentó a reflujo y se removió el agua usando un aparato Dean 

y Stark. Después de 3 horas la mezcla se enfrió a 90 °C y se 

agregó monohidrato de hidrazina adicional (13.7 mL; 0.180 15 

mol) y la mezcla se calentó a reflujo por 1 hora. La mezcla 

se enfrió y concentró bajo presión reducida. El sólido 

resultante se trituró con agua (200 mL), se filtró y secó en 

un horno a vacío sobre P2O5 a 60°C. El sólido se trituró en 

iso-hexano (200 mL) y se filtró para dar el compuesto del 20 

título (14.3 g; 77.1% de rendimiento). MS (m/z): 309/311 

(M+1). 

 

 

 25 
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Preparación 4 

4-(4-bromo-2-metilbencil)-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-glucopiranósido 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

Esquema de reacción 1, etapa D: A un matraz de 1L , 

se agregó 4-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazol-3-ol (20 g, 64.7 mmol), tetrabenzoato de alfa-D-

glucopiranosilo (50 g, 76 mmol), cloruro de 

benciltributilamonio (6 g, 19.4 mmol), diclorometano (500 15 

mL), carbonato de potasio (44.7 g, 323 mmol) y agua (100 mL). 

La mezcla de reacción se agitó durante la noche a temperatura 

ambiente. Se extrajo con diclorometano (500mL). El extracto 

se lavó con agua (300 mL) y salmuera (500 mL). La fase 

orgánica se secó sobre sulfato de sodio, se filtró, y 20 

concentró bajo presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografía instantánea para proporcionar el compuesto del 

título (37 g, 64 mmol). MS (m/z): 889.2 (M+1), 887.2 (M-1). 

 

 25 
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Preparación 5 

4-{4-[(1E)-4-hidroxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-

2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-

glucopiranósido 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

Esquema de reacción 1, etapa E: Se agregó 3-buten-

1-ol (0.58 mL, 6.8 mmol) a una solución de 4-(4-bromo-2-

metilbencil)-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-

O-benzoil-beta-D-glucopiranósido (3 g, 3.4 mmol) en 15 

acetonitrilo (30 mL) y trietilamina (20 mL). La solución se 

desgasificó con nitrógeno durante 10 minutos. Se agregó tri-

o-tolilfosfina (205 mg, 0.67 mmol) y acetato de paladio (76 

mg, 0.34 mmol). Se sometió a reflujo a 90 °C por 2 horas. Se 

enfrió a temperatura ambiente y se concentró para remover el 20 

solvente bajo la presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografía instantánea para proporcionar el compuesto del 

título (2.1 g, 2.4 mmol). MS (m/z): 878.4 (M+1). 

 

 25 
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Preparación 6 

4-{4-[(1E)-4-oxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-

il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-

glucopiranósido 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

Esquema de reacción 1, etapa F: Se agregó 3,3,3-

triacetoxi-3-yodoftaluro (134 mg, 0.96 mmol) a una solución 

de 4-{4-[(1E)-4-hidroxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-15 

D-glucopiranósido (280 mg, 0.32 mmol) y bicarbonato de sodio 

(133.8 mg, 1.6 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. Después 

de 15 minutos a temperatura ambiente, la reacción se apagó 

con tiosulfato de sodio acuoso saturado (10 mL). Se extrajo 

con diclorometano (30 mL). El extracto se lavó con agua (30 20 

mL) y salmuera (40 mL). La fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio, se filtró, y concentró bajo presión 

reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía 

instantánea para proporcionar el compuesto del título (270 

mg, 0.31 mmol). MS (m/z): 876.5 (M+1), 874.5 (M-1). 25 
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Preparación 7 

2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-

benzoil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-

il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-

carboxilato de terc-butilo 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa G: Se agregó 

triacetoxiborohidruro de sodio (98 mg, 0.46 mmol) a una 

solución de 4-{4-[(1E)-4-oxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-15 

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-

D-glucopiranósido (270 mg, 0.31 mmol) y clorhidrato de 2,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo (179 mg, 

0.62 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 mL). Después de 30 minutos 

a temperatura ambiente, la reacción se apagó con bicarbonato 20 

de sodio acuoso saturado (10 mL). Se extrajo con 

diclorometano (30 mL). El extracto se lavó con agua (30 mL) y 

salmuera (40 mL), la fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio, se filtró y concentró bajo presión reducida. El 

residuo resultante se purificó por cromatografía instantánea 25 



22 
 

para proporcionar el compuesto del título (275 mg, 0.25 

mmol).  

MS (m/z): 1115.6 (M+1).  

 

Preparación 8 5 

Diclorhidrato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-

il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-

3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-glucopiranósido  

 

 10 

 

 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa H: Se agregó cloruro 15 

de hidrógeno (4.0 M de solución en 1,4-dioxano, 0.6 mL, 2.4 

mmol) a una solución de 2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-

il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-

1H-pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo (275 mg, 20 

0.25 mmol) en diclorometano (5 mL). Después durante la noche 

(18 horas) a temperatura ambiente, se concentró para remover 

el solvente bajo presión reducida para proporcionar el 

compuesto del título como un sólido (258 mg, 0.24 mmol). MS 

(m/z): 1015.6 (M+1).  25 
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Esquema de reacción 2 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

Preparación 9 

4-(4-bromo-2-metilbencil)-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranósido. 

 

 25 
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 5 

 

Esquema de reacción 2, etapa A: A un matraz de 1L, 

se agregó 4-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-

pirazol-3-ol (24 g, 77.6 mmol), bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-

acetil-alfa-D-glucopiranosilo (50.4 g, 116 mmol), cloruro de 10 

benciltributilamonio (5 g, 15.5 mmol), diclorometano (250 

mL), carbonato de potasio (32 g, 323 mmol) y agua (120 mL). 

La mezcla de reacción se agitó durante la noche a temperatura 

ambiente. Se extrajo con diclorometano (450 mL). El extracto 

se lavó con agua (300 mL) y salmuera (500 mL). La fase 15 

orgánica se secó sobre sulfato de sodio, se filtró, y 

concentró bajo presión reducida. El residuo resultante se 

purificó por cromatografía instantánea para proporcionar el 

compuesto del título (36.5 g, 57 mmol). MS (m/z): 638.5 

(M+1), 636.5 (M-1). 20 

 

Síntesis alternativa de 4-(4-bromo-2-metilbencil)-5-(propan-

2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-

glucopiranósido. 

Los reactivos 4-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-5-25 
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isopropil-1H-pirazol-3-ol (24.0 g, 77.6 mmol), bromuro de 

2,3,4,6-tetra-O-acetil-alfa-D-glucopiranosilo (50.4 g, 116 

mmol), cloruro de benciltributilamonio (4.94 g, 15.52 mmol), 

carbonato de potasio (32.18 g, 232.9 mmol), diclorometano 

(250 mL) y agua (120 mL) se combinaron y la mezcla se agitó a 5 

temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se dividió entre 

diclorometano (250 mL) y agua (250 mL). La fase orgánica se 

lavó con salmuera (250 mL), se secó sobre Na2SO4, se filtró, y 

se concentró bajo presión reducida. El residuo resultante se 

purificó por cromatografía instantánea (eluyendo con 10% de 10 

acetato de etilo en diclorometano hasta 70% de acetato de 

etilo en diclorometano) para dar el compuesto del título 

(36.5 g, 74% de rendimiento). MS (m/z): 639/641 (M+1). 

 

Preparación 10 15 

4-{4-[(1E)-4-hidroxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-

2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-

glucopiranósido 

 

 20 

 

 

 

Esquema de reacción 2, etapa B: Se agregó 3-buten-

1-ol (6.1 mL, 70 mmol) a una solución de 4-(4-bromo-2-25 
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metilbencil)-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-

O-acetil-beta-D-glucopiranósido (15 g, 23.5 mmol) en 

acetonitrilo (200 mL) y trietilamina (50 mL). La solución se 

desgasificó con nitrógeno durante 10 minutos. Se agregó tri-

o-tolilfosfina (1.43 g, 4.7 mmol) y acetato de paladio (526 5 

mg, 2.35 mmol). Después de reflujo a 90 °C por 2 horas, se 

enfrió, y se concentró para remover el solvente bajo la 

presión reducida. El residuo resultante se purificó por 

cromatografía instantánea para proporcionar el compuesto del 

título (7.5 g, 11.9 mmol). MS (m/z): 631.2 (M+1), 629.2 (M-10 

1). 

 

Preparación 11 

4-{4-[(1E)-4-oxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-

il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-15 

glucopiranósido 

 

 

 

 20 

 

Esquema de reacción 2, etapa C: Se agregó 3,3,3-

triacetoxi-3-yodoftaluro (2.1g, 4.76 mmol) a una solución de 

4-{4-[(1E)-4-hidroxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-

2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-25 
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glucopiranósido ( 1.5 g, 2.38 mmol) y bicarbonato de sodio (2 

g, 23.8 mmol) en diclorometano (50 mL) a 0 °C. Después de 15 

minutos a temperatura ambiente, la reacción se apagó con 

tiosulfato de sodio acuoso saturado (10 mL). Se extrajo con 

diclorometano (30 mL), el extracto se lavó con agua (30 mL) y 5 

salmuera (40 mL). La fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio, se filtró, y concentró bajo presión reducida. El 

residuo resultante se purificó por cromatografía instantánea 

para proporcionar el compuesto del título (0.95 g, 1.51 

mmol). MS (m/z): 628.8(M+1), 626.8 (M-1). 10 

 

Preparación 12a 

2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-

acetil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-

il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-15 

carboxilato de terc-butilo 

 

 

 

 20 

 

Esquema de reacción 2, Etapa D: Se agregó 

triacetoxiborohidruro de sodio (303 mg, 1.4 mmol) a una 

solución de 4-{4-[(1E)-4-oxibut-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-25 
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glucopiranósido (600 mg, 0.95 mmol) y 2,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de clorhidrato de terc-

butilo (333 mg, 1.2 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 mL). 

Después de 30 minutos a temperatura ambiente, la reacción se 

apagó con bicarbonato de sodio acuoso saturado (15 mL). Se 5 

extrajo con diclorometano (60 mL). El extracto se lavó con 

agua (30 mL) y salmuera (60 mL). La fase orgánica se secó 

sobre sulfato de sodio, se filtró, y concentró bajo presión 

reducida. El residuo resultante se purificó por cromatografía 

instantánea para proporcionar el compuesto del título (500 10 

mg, 0.58 mmol).  

MS (m/z): 866.8, 867.8 (M+1), 864.8, 865.8 (M-1). 

  

Preparación 13 

Diclorhidrato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-15 

il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-

3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranósido  

 

 

 20 

 

 

Esquema de reacción 2, etapa E: Se agregó cloruro 

de hidrógeno (4.0 M de solución en 1,4-dioxano, 1.5 mL, 5.8 

mmol) a una solución de 2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-25 
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il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-1H-

pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 

0.58 mmol) en diclorometano (20 mL). Después de 2 horas a 

temperatura ambiente, se concentró para remover el solvente 5 

bajo presión reducida para proporcionar el compuesto del 

título como un sólido (480 mg, 0.57 mmol). MS (m/z): 767.4 

(M+1).  

 

Esquema de reacción 3 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Preparación 14 

4-but-3-inil-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de 

terc-butilo 

 

 5 

 

 

Esquema de reacción 3, etapa A: Se agregó carbonato 

de cesio (46.66 g, 143.21 mmol) a una suspensión de 

clorhidrato de 4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de 10 

terc-butilo (16.66 g, 57.28 mmoles) en acetonitrilo (167 mL). 

La mezcla se agitó por 10 minutos a temperatura ambiente 

después se agregó 4-bromobutina (6.45 mL, 68.74 mmol). La 

reacción se calentó a reflujo y se agitó por 18 horas. La 

mezcla se enfrió y concentró bajo presión reducida. El 15 

residuo se dividió entre agua (200 mL) y acetato de etilo 

(150 mL). Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo 

con acetato de etilo (100 mL). Las capas orgánicas combinadas 

se lavaron con agua (200 mL), después salmuera (150 mL), se 

secaron sobre MgSO4, se filtraron, y se concentraron bajo 20 

presión reducida para dar el compuesto del título (17.2 g, 

98% de rendimiento). 1H NMR (300.11 MHz, CDCl3): δ 3.43-3.31 

(m, 4H), 2.53-2.48 (m, 2H), 2.37-2.29 (m, 4H), 2.20 (s, 2H), 

1.94 (t, J= 2.6 Hz, 1H), 1.44 (s, 17H). 

 25 
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Preparación 15 

4-[(E)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-3-

enil]-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-

butilo 

 5 

 

 

 

 

Esquema de reacción 3, etapa B: Se agregaron 10 

trietilamina (5.62 mmoles; 0.783 mL), 4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxoborolano (8.56 mL, 59.0 mmol) y cloruro de 

circonoceno (1.45 g, 5.62 mmoles) a 4-but-3-inil-4,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo (17.21 

g, 56.16 mmoles). La mezcla resultante se calentó a 65 °C por 15 

3.5 horas. La mezcla se enfrió y se disolvió en diclorometano 

(150 mL). La solución resultante se pasó a través de una 

almohadilla gruesa de ~4cm de gel de sílice, eluyendo con 

diclorometano (2 x 200 mL). Lo filtrado se concentró bajo 

presión reducida para dar el compuesto del título (21.2 g, 20 

87% de rendimiento). 1H NMR (300.11 MHz, CDCl3): δ 6.65-6.55 

(m, 1H), 5.49-5.43 (m, 1H), 3.42-3.29 (m, 4H), 2.40-2.27 (m, 

6H), 2.25-2.08 (m, 2H), 1.70 – 1.13 (m, 29H). 

 

 25 
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Preparación 16 

2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-beta-D-

glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-en-1-

il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo 

 5 

 

 

 

 

Esquema de reacción 3, etapa C: Una solución de 4-10 

(4-bromo-2-metilbencil)-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranósido (20 g, 31.3 

mmol), 4-[(E)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)but-3-enil]-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de 

terc-butilo (16.3 g, 37.5 mmol) y carbonato de potasio (12.97 15 

g, 93.82 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) y agua (40 mL) se 

desgasificó por 15 min burbujeando gas de nitrógeno a través 

de ésta. Se agregaron Pd(OAc)2 (140 mg, 625 µmol) y 2-

diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo 

(0.596 g, 1.25 mmol) y la reacción se calentó a reflujo por 20 

16 h. La solución se enfrió a temperatura ambiente y se 

agregó metanol (200 mL). Después de 30 minutos se removió el 

solvente bajo presión reducida. La mezcla se dividió entre 

acetato de etilo (500 mL) y salmuera (500 ml) agregando MgSO4 

acuoso (1M; 500 ml) para ayudar a la separación de fases. Las 25 
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capas se separaron y la capa orgánica se secó sobre MgSO4 y 

se filtró a través de una almohadilla de 10 cm de gel de 

sílice, eluyendo con acetato de etilo (~1.5 L). Lo filtrado 

se desechó y la almohadilla de sílice se lavó a chorro con 5% 

de MeOH en THF (2 L). Lo filtrado metanólico se concentró 5 

bajo presión reducida para dar el compuesto del título 

(20.1g, 92%). MS (m/z): 699 (M+1). 

 

Esquema de reacción 4 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Preparación 17 

4-[(E)-4-[4-[(3-hidroxi-5-isopropil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-

metil-fenil]but-3-enil]-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-

carboxilato de terc-butilo 

 5 

 

 

 

Esquema de reacción 4, etapa A: Se agregó 4-[(E)-4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-3-enil]-4,9-10 

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo (35.8 

kg, 82.4 mol) en metanol (130 L) a una solución de (4-[(4-

bromo-2-metil-fenil)metil]-5-isopropil-1H-pirazol-3-ol (23.9 

kg, 77.3 mol) en metanol (440 L) a temperatura ambiente. Se 

agregó agua (590 L) y fosfato tripotásico (100 kg, 471.7 mol) 15 

y la reacción se colocó bajo una atmósfera de nitrógeno. A la 

solución de agitación, se agregó una suspensión de 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (1.42 kg, 1.55 mol) y 

tetrafluoroborato de di-terc-butilmetilfosfonio (775 g, 3.12 

mol) en metanol (15 L). La mezcla resultante se calentó a 75 20 

°C por 2 horas. Se enfrió la mezcla y se filtró sobre tierra 

diatomácea. La torta de filtro se enjuagó con metanol (60 L), 

y lo filtrado se concentró bajo presión reducida. Se agregó 

acetato de etilo (300 L), las capas se separaron, y la capa 

orgánica se lavó con 15% salmuera (3 x 120 L). La capa 25 
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orgánica se concentró bajo presión reducida, se agregó 

acetato de etilo (300 L), y la mezcla se agitó por 18 a 20 

horas. Se agregó heptano (300 L), se enfrió la mezcla a 10 

°C, y la mezcla se agitó por unas 18 a 20 horas adicionales. 

Los sólidos resultantes se recolectaron por filtración, la 5 

torta se enjuagó con acetato de etilo/heptano (2:3, 2 x 90 

L), y se secó bajo vacío a 40°C para dar el compuesto del 

título (29.3 kg, 70.6% de rendimiento) como un sólido blanco. 

1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.14 (s, 1H), 7.07 (d, J= 8.0 Hz, 

1H), 6.92 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.39 (d, J= 16.0 Hz, 1H), 6.25-10 

6.12 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.45-3.38 (bs, 3H), 3.34 (s, 3 

H), 3.33 (s, 3H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.49-2.40 (m, 5 H), 2.33 

(s, 3H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.60-1.36 (m,  15H), 1.11 (s, 

3H), 1.10 (s, 3H). 

 15 

Preparación 12b 

Preparación alternativa de 2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-

2-il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-

1H-pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-

diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo. 20 

 

 

 

 

 25 
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Esquema de reacción 4, etapa B: Se combinó 4-[(E)-

4-[4-[(3-hidroxi-5-isopropil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-metil-

fenil]but-3-enil]-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato 

de terc-butilo (17.83 kg, 33.2 moles), acetonitrilo (180 L), 

y cloruro de benciltributilamonio (1.52 kg, 4.87 moles) a 5 

temperatura ambiente. Lentamente se agregó carbonato de 

potasio (27.6 kg, 199.7 moles) y la mezcla se agitó por 2 

horas. Se agregó bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-alfa-D-

glucopiranosilo (24.9 kg, 60.55 mol), la mezcla de reacción 

se calentó a 30°C y se agitó por 18 horas. La mezcla se 10 

concentró bajo presión reducida y se agregó acetato de etilo 

(180 L), seguido por agua (90 L). Las capas se separaron, la 

fase orgánica se lavó con 15% salmuera (3 x 90 L), la mezcla 

se concentró, y se purificó usando cromatografía en columna 

sobre gel de sílice (63 kg, acetato de etilo/heptanos como 15 

eluyente (1:2→1:0)) para proporcionar el compuesto del 

título (19.8 kg, 94% de pureza, 68.8% de rendimiento) como 

una espuma amarilla. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.13 (s, 1H), 

7.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J= 

16.0, 1H), 6.25-6.13 (m, 1H), 5.64 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.45-20 

5.25 (m, 2H), 5.13-4.95 (m, 2H), 4.84-4.76 (m, 1H), 4.25-4.13 

(m, 2H), 4.10-4.00 (m, 2H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.58-3.50 (m, 

2H), 3.40-3.22 (m, 4H), 2.89-2.79 (m, 1H), 2.10-1.90 (m, 18 

H), 1.82 (s, 3H), 1.62-0.82 (m, 22H). 

 25 
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Preparación 18 

2-{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-

acetil-beta-D-glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-

il}metil)fenil]but-3-en-1-il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecano 

 5 

 

 

 

 

Esquema de reacción 4, etapa C: Se combinó 2-{(3E)-10 

4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-

beta-D-glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-

en-1-il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-

butilo (19.6 kg, 22.6 moles) con diclorometano (120 L) y se 

enfrió a 0°C. Lentamente se agregó ácido trifluoroacético 15 

(34.6 L, 51.6 kg, 452 moles) y se agitó por 9 horas. La 

reacción se apagó con agua helada (80 L), y se agregó 

hidróxido de amonio (85-90 L) para ajustar la mezcla de 

reacción a pH (8-9). Se agregó diclorometano (120 L), la 

mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente, y las 20 

capas se separaron. La capa orgánica se lavó con agua (75 L), 

salmuera, y se concentró bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del título (16.2 kg, 95.0% de 

pureza, 93% de rendimiento) como un sólido amarillo. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.08 (s, 1H), 6.99 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 25 
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6.76 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.38 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.00-5.83 

(m, 1H), 5.31 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 5.25-5.13 (m, 4H), 4.32 

(dd, J= 12.8, 9.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J= 11.2 Hz, 1H), 3.90 (d, 

J= 10.0 Hz, 1H), 3.75-3.50 (m, 3H), 3.30-3.00 (m, 5 H), 2.85-

2.75 (m, 1H), 2.70-2.48 (m, 3H), 2.25 (s, 1H), 2.13-1.63 (m, 5 

19H), 1.32-1.21 (m, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.12 (s, 

3H), 1.10 (s, 3H). 

 

Ejemplo 1 

Acetato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-10 

1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

beta-D-glucopiranósido cristalino hidratado 

 

Primera preparación alternativa de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-

diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-15 

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-glucopiranósido (base 

libre). 

 

 

 20 

 

 

Esquema de reacción 1, etapa I: Se agregó hidróxido 

de sodio (0.5 mL, 0.5 mmol, 1.0 M de solución) a una solución 

de diclorhidrato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-25 
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2-il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-

pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-beta-D-glucopiranósido 

(258 mg, 0.24 mmol) en metanol (2 mL). Después de 2 horas a 

40°C, se concentró para remover el solvente bajo presión 

reducida para dar un residuo, el cual se purificó por el 5 

método de HPLC preparativa: pH alto, 25% B por 4 min, 25-40 B 

% por 4 min @ 85 mL/min usando una columna OBD C18XBridge de 

5 µm de 30 x75 mm, solvente A – H2O con NH4HCO3 @ pH 10, 

solvente B – MeCN para proporcionar el compuesto del título 

(base libre) como un sólido (46 mg, 0.08 mmol). MS (m/z): 10 

598.8 (M+1), 596.8 (M-1). 

 

Segunda preparación alternativa de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-

diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-glucopiranósido (base 15 

libre). 

 

 

 

 20 

 

Esquema de reacción 2, etapa F: Se agregó metanol 

(5 mL), trietilamina (3 mL), y agua (3 mL) a diclorhidrato de 

4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-

2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-25 
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tetra-O-acetil-beta-D-glucopiranósido (480 mg, 0.24 mmol). 

Después de 18 horas (durante la noche) a temperatura 

ambiente, se concentró a sequedad bajo presión reducida. El 

residuo resultante se purificó por el método de HPLC 

preparativa: pH alto, 25% B por 4 min, 25-40 B % por 4 min @ 5 

85 mL/min usando una columna OBD C18XBridge de 5 µm de 30 x75 

mm, solvente A – H2O con NH4HCO3 @ pH 10, solvente B – MeCN 

para proporcionar el compuesto del título (base libre) como 

un sólido (50 mg, 0.08 mmol).  

MS (m/z): 598.8 (M+1), 596.8 (M-1). 1H NMR (400.31 10 

MHz, CD3OD): δ 7.11 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.04 (dd, J=1.3,8.0 

Hz, 1H), 6.87 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 

6.16 (dt, J= 15.8, 6.3 Hz,  1H), 5.02 (m, 1H), 3.81 (d, J= 

11.7 Hz, 1H), 3.72 (d, J= 16.8 Hz, 1H), 3.68 (d, J= 16.8 Hz, 

1H) , 3.64 (m, 1H), 3.37-3.29 (m, 4H),  2.79 (m, 1H), 2.72 15 

(t, J= 5.8 Hz, 4H), 2.44-2.33 (m, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.26 

(amplio s, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.43 (m, 2H), 

1.36 (m, 2H), 1.11 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J= 7.0 Hz, 

3H). 

 20 

Tercera preparación alternativa de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-

diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-

(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-glucopiranósido. 

Esquema de reacción 3, etapa D: Se agregó ácido 

trifluoroacético (32.2 mL; 0.426 mol) a una solución de 2-25 
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{(3E)-4-[3-metil-4-({5-(propan-2-il)-3-beta-D-

glucopiranosil)oxi]-1H-pirazol-4-il}metil)fenil]but-3-en-1-

il}-2,9-diazaespiro[5.5]undecan-9-carboxilato de terc-butilo 

(14.87 g; 21.28 mmol) en diclorometano (149 mL) se enfrió en 

agua helada. La solución se dejó calentar a temperatura 5 

ambiente. Después de 30 minutos, la mezcla se agregó 

lentamente a amoníaco en MeOH (2M; 300 mL), aplicando 

enfriamiento como sea necesario para mantener una temperatura 

constante. La solución se agitó a temperatura ambiente por 15 

min. La mezcla se concentró bajo presión reducida y el 10 

residuo se purificó usando resina SCX-2. Lo filtrado básico 

se concentró bajo presión reducida y el residuo se 

trituró/sonicó en acetato de etilo, se filtró y secó. El 

sólido resultante se disolvió en MeOH (200mL) y se concentró 

in vacuo. Esto se repitió varias veces para dar el compuesto 15 

del título (base libre) (12.22 g, rendimiento 96%). MS (m/z): 

599 (M+1);  [α]D20 = -12 °  (C=0.2, MeOH). 

 

Preparación del compuesto del título final, acetato de 4-{4-

[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-20 

metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-

glucopiranósido cristalino hidratado. 

 

 

 25 
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 5 

4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-

en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

beta-D-glucopiranósido (902 mg) se colocó en un matraz de 

fondo redondo (100 mL) y se trató con acetato de etilo húmedo 

(18 mL). [Nota - se preparó acetato de etilo húmedo mezclando 10 

acetato de etilo (100 mL) y agua desionizada (100 mL). 

Después del mezclado, las capas se dejaron separar, y la capa 

superior de acetato de etilo húmeda se removió para uso. El 

ácido acético es un producto de hidrólisis de acetato de 

etilo y está presente en acetato de etilo húmedo.]  El 15 

compuesto se disuelve, aunque no completamente conforme se 

agrega el acetato de etilo húmedo. Después de varios minutos, 

se forma un precipitado blanco. Una cantidad adicional de 

acetato de etilo húmedo (2 mL) se agregó para disolver el 

compuesto restante. La solución se dejó agitar no cubierta 20 

durante la noche a temperatura ambiente durante tal tiempo el 

solvente evapora parcialmente. El solvente restante a partir 

de la suspensión del producto se removió bajo vacío, y el 

sólido resultante se secó bajo una corriente de nitrógeno 

para proporcionar el compuesto del título final como un 25 
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sólido cristalino. Una pequeña cantidad de material amorfo se 

identificó en el producto por NMR de estado sólido. Este 

compuesto del título final cristalino puede ser usado como 

cristales sembrados para preparar el compuesto del título 

final cristalino adicional. 5 

Preparación alternativa del compuesto del título final, 

acetato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-

1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

beta-D-glucopiranósido cristalino hidratado. 

Bajo una atmósfera de nitrógeno combinada de 4-{4-10 

[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-

metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 2,3,4,6-tetra-

O-acetil-beta-D-glucopiranósido (2.1 kg, 2.74 mol), metanol 

(4.4 L), tetrahidrofurano (4.2 L), y agua (210 mL). Se agregó 

carbonato de potasio (460 g, 3.33 moles) y se agitó por 15 

cuatro a seis horas, después la mezcla de reacción se filtró 

para remover los sólidos. Lo filtrado se concentró bajo 

presión reducida, después se agregó etanol (9.0 L) seguido 

por ácido acético (237 mL, 4.13 mol) y se agitó a temperatura 

ambiente por una hora. A la solución de agitación se agregó 20 

acetato de etilo húmedo (10 L, que contiene aprox. 3 % en p/p 

de agua) lentamente durante cinco horas, seguido por agua 

(500 mL). La suspensión se agitó por doce horas y se agregó 

acetato de etilo húmedo (4.95 L, que contiene aproximadamente 

3% en p/p de agua) durante un periodo de ocho horas. La 25 
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suspensión se agitó por doce horas y se agregó acetato de 

etilo húmedo adicional (11.5 L, que contiene aproximadamente 

3% en p/p de agua) lentamente durante dieciséis horas. La 

suspensión se agitó por doce horas, los sólidos se 

recolectaron por filtración y los sólidos se enjuagaron con 5 

acetato de etilo húmedo (3.3 L, que contiene aproximadamente 

3% en p/p de agua). Se secó en un horno bajo presión reducida 

por debajo de 30°C para dar el compuesto del título como un 

sólido cristalino blancuzco (1.55 kg, 2.35 mol, 96.7% de 

pureza, 72.4 % en p/p de potencia, 68.0% de rendimiento con 10 

base en la potencia). HRMS (m/z): 599.3798 (M+1).  

Difracción en Polvo de Rayos-X (XRD) 

Se obtuvieron los patrones de XRD de los sólidos 

cristalinos en un difractómetro en polvo de rayos-X Bruker D8 

Advance, equipado con una fuente CuKα (λ = 1.54060 Å) y un 15 

detector Linxeye, operando a 40 kV y 40 mA. La muestra se 

barrió entre 4 y 40° en 2-theta, con un tamaño de etapa de 

0.0084° en 2-theta y una velocidad de barrido de 0.5 

segundos/etapa, y con una división de divergencia de 0.2 mm. 

El polvo seco se envasó en un sujetador de muestra de sílice 20 

de bajo fondo y se obtuvo una superficie lisa usando una 

laminilla de vidrio. Los patrones de difracción en forma de 

cristal son recolectados a 22°C y a una humedad relativa de 

42%. Es bien conocido en la técnica de cristalografía que, 

para cualquier forma de cristal dada, las intensidades 25 
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relativas de los picos de difracción pueden variar debido a 

la orientación preferida resultante de ciertos factores, 

tales como morfología de cristal. Donde los efectos de la 

orientación preferida están presente, las intensidades pico 

son alteradas, pero las posiciones pico características del 5 

polimorfo están sin cambio. Véase, por ejemplo, La Farmacopea 

Estadounidense #23, Formulario Nacional #18, páginas 1843-

1844, 1995. Además, también es bien conocido en la técnica de 

cristalografía que para cualquier forma de cristal dada las 

posiciones pico angulares pueden variar ligeramente. Por 10 

ejemplo, las posiciones pico pueden cambiar debido a la 

variación en la temperatura o humedad en la cual la muestra 

es analizada, desplazamiento de muestra, o la presencia o 

ausencia de un estándar interno. En el presente caso, una 

variabilidad de posición de pico de ± 0.2 en 2-theta tomará 15 

en cuenta estas variaciones potenciales sin obstaculizar la 

identificación inequívoca de la forma de cristal indicada. La 

confirmación de una forma de cristal puede hacerse con base 

en cualquier combinación única de picos de distinción (en 

unidades de ° 2-theta), típicamente, los picos más 20 

prominentes. Los patrones de difracción de forma cristalina, 

recolectados a temperatura ambiente y humedad relativa, son 

ajustados con base en los picos estándares de la Oficina 

Nacional de Estándares (NBS) 675 a 8.853 y 26.774 grados 2-

theta. 25 
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Una muestra preparada de acetato de 4-{4-[(1E)-4-

(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-

metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-

glucopiranósido cristalino hidratado es caracterizada por un 

patrón de XRD usando radiación CuKα por tener picos de 5 

difracción (valores 2-theta) como se describe en la Tabla 1 

abajo, y en particular que tiene picos a 5.2° en combinación 

con uno o más de los picos seleccionados a partir del grupo 

que consiste de 7.8°, 8.0°, y 10.7° (±0.2° respectivamente).  

 10 

Picos de difracción en polvo de rayos-X de acetato de 4-{4-

[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-1-en-1-il]-2-

metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo beta-D-

glucopiranósido cristalino hidratado. 

 Tabla 1 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Pico 
Ángulo(°2-

Theta) +/- 0.2° 

Intensidad 
relativa (% del 
pico más intenso) 

1 5.2 100 

2 7.8 22.6 

3 8.0 30.4 

4 10.1 25.6 

5 10.5 29.8 

6 10.7 63.8 

7 12.0 12.8 

8 15.0 14.3 

9 15.8 16.7 

10 18.6 32.4 

11 19.8 26.5 

12 20.9 18.2 
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NMR de Estado Sólido 13C (NMR 13C) 

Se obtuvieron espectro de NMR (NMR de estado sólido 

o ssNMR) de giro de ángulo mágico/polarización cruzada de 13C 

usando un espectrómetro de NMR Bruker Avance II de 400 MHz 

NMR operando a una frecuencia de carbono de 100.622 MHz y 5 

frecuencia de protón de 400.131 MHz y equipado con una sonda 

de doble resonancia Bruker de 4mm. La supresión de banda 

lateral TOSS se usó junto con la polarización cruzada 

empleando desacoplamiento SPINAL64 y un pulso CP de núcleo H 

conformado RAMP100. Los parámetros de adquisición son como 10 

sigue: amplitud de pulso r.f. de protón de 90° de 2.6 µs, el 

tiempo de contacto fue 2.0 ms, tiempo de repetición de pulso 

de 3 x, frecuencia MAS de 10 kHz, amplitud espectral de 30 

kHz, el tiempo de adquisición de 34 ms y el número de 

barridos fue 18,661. Los cambios químicos son referenciados a 15 

adamatano (δ = 29.5 ppm) en un experimento separado. 

Las resonancias de ssNMR 13C representativas para 

acetato de 4-{4-[(1E)-4-(2,9-diazaespiro[5.5]undec-2-il)but-

1-en-1-il]-2-metilbencil}-5-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-ilo 

beta-D-glucopiranósido cristalino hidratado incluyen: 181.8, 20 

161.2, 160.0, 147.6, 137.4, 135.9, 135.3, 132.6, 131.6,129.4, 

127.3, 126.4, 122.2, 101.9, 99.7, 98.5, 97.9, 78.3, 77.7, 

77.2, 76.3, 75.6, 69.1, 68.1, 64.2, 62.6, 60.1, 56.1, 54.2, 

41.7, 40.5, 39.1, 34.7, 32.3, 31.5, 31.0, 29.2, 27.8, 26.4, 

23.8, 20.8, 19.9, 18.4, y 16.9 ppm (± 0.2 ppm 25 
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respectivamente). 

 

Ensayos del Transportador de glucosa 1 dependiente del sodio 

(SGLT1) y SGLT2 

El ADNc que codifica a SGLT1 humano (slc5a1, 5 

NM_000343), SGLT2 humano (slc5a2, NM_003041) y SGLT1 de ratón 

(slc5a1, NM_019810.4) se adquirieron de Openbiosystems, 

Invitrogen y Openbiosystems, respectivamente. El ADNc se 

clonó en pcDNA3.1+ para la expresión de mamífero y es 

establemente transfectado en células de ovario de hámster 10 

Chino (CHO)-K1 usando procedimientos de transfección de 

mamífero estándar. Un sub-clon que expresa SGLT de cada línea 

de células de sobre expresión se seleccionó con base en la 

resistencia a neomicina (Geneticina, Invitrogen) y actividad 

en el ensayo de absorción de 14C-α-metil-D-glucopiranósido 15 

(14C-AMG) (véase abajo). Las células que expresan SGLT 

estables son mantenidas usando técnicas estándares de cultivo 

celular. 

La actividad de SGLT se mide como absorción de 14C-

AMG dependiente del sodio en las líneas celulares anteriores 20 

descritas como sigue. Cien µL de medio de cultivo que 

contiene 30,000 células se sembraron en cada cavidad de una 

placa de poli-D-lisina BioCoat de 96 cavidades (Becton 

Dickson) y se cultivaron a 37°C durante la noche. El medio de 

cultivo se aspiró y las células se lavaron dos veces con 200 25 
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µL de Amortiguador de Reacción (140 mM de NaCl, 2 mM de KCl, 

1 mM de CaCl2, MgCl2, y 14 mM de ácido 

N-2-hidroetilpiperrazin-N’-2-etansulfónico (Hepes), pH 7.5). 

El exceso de amortiguador se aprovecho sobre toallas de 

papel. Treinta y cinco µL de Amortiguador de Reacción se 5 

agregaron a cada cavidad. Cinco µL de un 10% de 

dimetilsulfóxido (DMSO) en Amortiguador de Reacción que 

contiene concentraciones variantes del compuesto de prueba o 

no tiene compuesto como un control, se dispensaron en cada 

cavidad. La reacción se inició agregando 10 µL de 14C-AMG en 10 

Amortiguador de Reacción para hacer una concentración final 

de 4 µM. La placa se incubó a 37oC por 125 minutos. La 

reacción se terminó por aspiración del Amortiguador de 

Reacción y después se lavó tres veces con 200 µL de 

Amortiguador de Reacción enfriado en hielo. La aspiración 15 

manual se aplicó para asegurar la remoción completa del 

Amortiguador de Reacción. Diez µL de 0.1 N de NaOH se 

agregaron a cada cavidad y después se agregaron 100 µL de 

cóctel de escintilación Supermix (PerkinElmer). Después del 

mezclado, la señal de escintilación en la placa se contó en 20 

una MicroBeta (PerkinElmer). Una curva de respuesta de diez 

dosis se ajustó a un modelo de cuatro parámetros empírico 

usando ActivityBase (ID Business Solution) para determinar la 

concentración del inhibidor a inhibición media máxima (IC50). 

La base libre del Ejemplo 1 se probó esencialmente como se 25 
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describe anteriormente. 

 

Tabla 2: Potencia in vitro de base libre del Ejemplo 1 contra 

SGLT1 y SGLT2 

 5 

 

 

 

Más específicamente, los datos en la Tabla 2 

demuestran que la base libre del Ejemplo 1 inhibe el SGLT1 10 

humano y de ratón in vitro, y es más potente en SGLT1 humano 

y de ratón que en SGLT2 humano in vitro. 

 

Efectos de Disminución de Glucosa en Ensayo de Tolerancia a 

la Glucosa Oral (OGTT) 15 

El compuesto de ensayo se formuló agregando un 

vehículo de 1% de hidroxietilcelulosa, 0.25% de Tween® 80 

p/antiespuma al 0.05% al compuesto de ensayo prepesado para 

elaborar una solución de 1mg/ml. La mezcla se sonicó con 

sonda por aproximadamente 30 segundos. La solución resultante 20 

se usó como una solución base a partir de la cual las 

soluciones de dosis de concentración inferior son preparadas 

por dilución con el vehículo. 

Ratones C57Bl/6 alojados individuales son ayunados 

durante la noche eliminando el acceso al alimento después de 25 

Compuesto de 

Ensayo 

IC50 de GLT1 

humano, nM 

IC50 de SGLT2 

humano, nM 

IC50 de SGLT1 

de ratón, nM 

Ejemplo 1 

(base libre) 

26 ± 20 (n=10) 6100 ± 1200 

(n=10) 

10 ± 2 (n=9) 
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la tarde antes del día del ensayo. A la mañana siguiente, los 

ratones son pesados y una muestra de sangre en ayunas se toma 

por recorte de la cola para medir la glucosa por glucómetro 

(Roche AccuChek). Los grupos de estudio (n=5) son 

determinados con base en la glucosa en la sangre en ayunas y 5 

comprenden preferiblemente animales en el intervalo de 80-100 

mg/dl de glucosa.  

Después del agrupamiento, el primer ratón es 

alimentado de manera forzada oralmente con 10 ml/kg de la 

preparación del compuesto de ensayo y un temporizador de 10 

inicio. Cada animal subsecuente se dosificó un minuto y medio 

aparte. Tres horas después se inició el tratamiento con el 

primer compuesto, se tomó una muestra de sangre con el valor 

de referencia para medición de la glucosa (del primer animal, 

mediante recorte de la cola). El animal es inmediatamente 15 

entonces dado con una dosis oral de 50% de dextrosa (Hospira) 

a 3 g/kg. Las muestras de sangre son tomadas para determinar 

la glucosa, exactamente un minuto y medio a parte, por la 

vena de la cola de manera que la sangre se recolectó en cada 

animal a 20, 40, 60 y 120 minutos después de la dosis de 20 

dextrosa. 

 

 

 

 25 
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Tabla 3. Efectos de disminución de glucosa en OGTT 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Resultados de Ensayo de Tolerancia a la Glucosa Oral  

Media ± SE 

ANOVA de 2 formas/ **p<0.01,  ***p<0.001 de Bonferroni 

comparado con el vehículo 

 

Vehículo 

Ejemplo 
1 
(base 
libre)   
0.3 
mg/kg 

Ejemplo 1 
(base 
libre)       
1 mg/kg 

Ejemplo 1 
(base 
libre)       
3 mg/kg 

Ejemplo 1 
(base 
libre)     
10 mg/kg 

Glucosa (mg/dl)  

0 Minuto  84 ± 8.4 78 ± 4.2 76 ± 3.3 72 ± 2.6 78 ± 5.4 

20 Minutos 268 ± 

49.3 

185 ± 

13.7*** 

147 ± 

8.3*** 

133 ± 

7.1*** 

124 ± 

1.2*** 

40 Minutos 192 ± 

26.8 

197 ± 

14.7 

171 ± 

11.1 
150 ± 7.5 

137 ± 

5.4** 

60 Minutos 139 ± 

6.2 

164 ± 

6.3 

162  ± 

5.8 
155 ± 7.2 138 ± 6.1 

120 

Minutos 

105 ± 

5.1 

121 ± 

11.8 
109 ± 7.3 115 ± 10 114 ± 4.3 

ANOVA de 1 forma/ *p<0.05, **p<0.01 de Dunnett, comparado con 

el vehículo 

AUC 
ajustada 
al valor 
de 
referencia 

6408 ± 
1500 

5400 ± 
519 

4158 ± 
374 

3606 ± 
421* 

2693 ± 
309** 

Glucosa (mg/dl) 

Cmax de 

Glucosa 

268 ± 

49.3 

199 ± 

14.1 

174 ± 

9.38** 

161 ± 

5.00** 

141 ± 

5.67** 

Tiempo (minutos) 

Tmax de 

Glucosa 
20 ± 0 32 ± 5 48 ± 5 64 ± 13** 44 ± 7 
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Como se muestra anteriormente en la Tabla 3, la 

base libre del Ejemplo 1 suministra una disminución 

dependiente de la dosis en la excusión de glucosa después de 

un bolo oral de 50% de dextrosa (Hospira®) en el ratón 

C57Bl/6 glicémico normal. La base libre del Ejemplo 1 también 5 

demuestra una disminución dependiente de la dosis en el área 

bajo la curva de glucosa ajustada con el valor de referencia 

(AUC) durante un OGTT. Además, la base libre del ejemplo 1 

dependientemente de la dosis disminuye la concentración 

máxima promedio de glucosa en plasma (Cmax) durante el OGTT.  10 

 

Valores de Glucosa en un Ensayo de Tolerancia a la Comida 

Mezclado en Ratas Macho con Diabetes Inducida por 

Estreptozotocina 

Ratas las cuales han sido administradas con 15 

estreptozotocina (STZ) desarrollaron diabetes mellitus. Los 

agentes los cuales modulan los niveles de glucosa en estos 

animales se cree son útiles en el tratamiento de diabetes en 

humanos. 

El compuesto de ensayo es formulado agregando un 20 

vehículo de 1% de hidroxietilcelulosa (HEC), 0.25% de Tween® 

80 p/ de antiespuma al 0.05% al compuesto de ensayo 

prepresado para elaborar 2.5 mg/ml de una solución. La mezcla 

es sonicada en sonda por aproximadamente 30 segundos. La 

solución resultante es usada como una solución base, a partir 25 
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de la cual las soluciones de dosis de concentración inferior 

son preparadas por dilución con el vehículo. STZ, 45 mg/kg, 

es formulado por disolución en 0.1M de amortiguador de 

citrato en alícuotas de 3 ml y almacenadas en la oscuridad en 

hielo, cuando no es administrado. Se utiliza una comida 5 

mezclada de alto contenido en grasas (Bio-Serv® Dieta de 

Roedor F3282 Alta en Grasas) que comprende Calorías de Gras 

(60%), Calorías de Carbohidratos (26%) y Calorías de 

Proteínas (15%). Ratas Sprague Dawley alojadas individuales 

son dejadas aclimatar por un periodo de 3 a 7 días.  10 

En un esfuerzo por asegurar que los animales no se 

han alimentado recientemente, el STZ es administrado en la 

tarde, aproximadamente seis horas en el ciclo de luz (luces 

encendidas 6 am, luces apagadas 6 pm). Los animales son 

anestesiados con isoflurano y el STZ se suministra mediante 15 

inyecciones en la vena de la cola. Una vez que los animales 

recuperan la conciencia, son regresados al alojamiento y 

dejados recuperar por 7 días. 

En los dos días inmediatamente previos al ensayo de 

tolerancia a la comida (MTT) todas las ratas son 20 

proporcionadas con una pequeña cantidad (2-4g) de la dieta 

F3283, de manera que llega a ser aclimatadas antes de 

recibirla durante el experimento. En la noche antes del 

experimento, las ratas son movidas en jaulas limpias y su 

alimento es removido. A la siguiente mañana los animales son 25 
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pesados y una muestra de sangre se toma por recorte de la 

cola para medición de glucosa (glucómetros Abbott AlphaTRAKTM: 

código 29). Los animales son agrupados n=6 con base en el 

peso corporal de ayunas y glucosa. Treinta minutos después 

que el compuesto de ensayo es administrado oralmente, se 5 

recolectan dos mediciones de glucosa. Se proporcionan 

entonces cinco gramos de pelotillas de dieta Bio-Serv® 3282. 

Después de 20 minutos se toma el alimento restante lejos y se 

pesa. Las muestras de sangre son tomadas a 20, 40, 60 y 120 

minutos para medición de glucosa. 10 

 

Tabla 4. Valores de glucosa en un MTT mezclado en ratas macho 

con diabetes inducida por STZ 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

  
Valores de glucosa (mg/dl) Grupos n=5-6, Media 
±SE 
 

Trata-
miento 

Dosis 0 min. 
20 
min. 

40 
min. 

60 
min. 

120 
min. 

AUC 
ajustado 
al valor 
de refe-
rencia 

Vehículo  113.6 
± 12.6 

297.2 
± 26.6 

427.6 
± 41 

452.2 
± 37.3 

544.7 
± 50.1 

36429 
± 3155 

Ejemplo 
1 
(base 
libre) 

10 
mg/kg 139 

± 16.1 
221.2 
± 26.3 

268.7 
± 29* 

330 
± 36.7 

490.8 
± 39.2 

22432 
± 2234* 

Ejemplo 
1 
(base 
libre) 

30 
mg/kg 137.4 

± 26.9 
195.4 
± 44.8 

232 
±52.2*

* 

263.9 
± 

62.2* 

355.3 
± 

73.2* 

14649 
± 3673** 

Acarbosa 60 
mg/kg 

124 
± 16.9 

181 
± 22.8 

301.3 
± 51.2 

371.5 
± 63.9 

433.7 
± 83 

23877 
± 4649* 

ANOVA de 2 formas /*p<0.05, **p<0.01 de Bonferroni 
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Como se muestra en la Tabla 4 anterior, la base 

libre del Ejemplo 1 disminuye la glucosa significantemente y 

dependiente de la dosis en MTT comparado con los controles de 

vehículo. La acarbosa, la cual es un control positivo, no 

disminuye significantemente la glucosa comparado con los 5 

controles en cualquier punto de tiempo. Además, existe una 

disminución dependiente de la dosis en las AUC ajustadas al 

valor de referencia de la glucosa asociados con la base libre 

del tratamiento del Ejemplo 1. La acarbosa disminuye 

significantemente el AUC a niveles similares a aquellos del 10 

Ejemplo 1 a 10mg/kg. La Tabla 4 demuestra que la base libre 

del Ejemplo 1 modula los niveles de glucosa en rata macho. 
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REIVINDICACIONES 

  Habiéndose descrito la invención como antecede, se 

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes. 

 

1. Un compuesto caracterizado porque es de la 5 

fórmula: 

 

 

 

 10 

 

o hidrato del mismo. 

 2. Una forma cristalina del compuesto de 

conformidad con la reivindicación 1, caracterizada porque es 

hidratada. 15 

3. El compuesto de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado por al menos uno de los 

siguientes: 

a. un patrón de difracción en polvo de rayos-X 

usando radiación CuKα que tiene un pico intenso en un ángulo 20 

de difracción 2-theta de 5.2° en combinación con uno o más 

picos intensos seleccionados a partir del grupo que consiste 

de 7.8°, 8.0°, y 10.7° (± 0.2° respectivamente);  y 

b. un espectro de NMR de estado sólido 13C el cual 

comprende picos referenciados a la resonancia de campo alto 25 
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de adamantano (δ=29.5 ppm) a: 181.8, 161.2, 160.0, 147.6 y 

137.4 ppm (±0.2 ppm respectivamente). 

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el contenido 

de agua a temperatura ambiental está en el intervalo de 5 

aproximadamente 9% hasta aproximadamente 12% en peso. 

5. Un método para tratar diabetes en un paciente, 

caracterizado porque comprende administrar a un paciente en 

necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva de un 

compuesto de conformidad con cualquiera de las 10 

reivindicaciones 1 a 4. 

6. Un método para tratar diabetes tipo 1 en un 

paciente, caracterizado porque comprende administrar a un 

paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad 

efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las 15 

reivindicaciones 1 a 4. 

7. Un método para tratar diabetes tipo 2 en un 

paciente, caracterizado porque comprende administrar a un 

paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad 

efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las 20 

reivindicaciones 1 a 4. 

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, para uso en terapia. 

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, para uso en el tratamiento de 25 
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diabetes. 

10. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 9, caracterizado porque la diabetes es 

diabetes tipo 1. 

11. Un compuesto de conformidad con la 5 

reivindicación 9, caracterizado porque la diabetes es 

diabetes tipo 2. 

12. Una composición farmacéutica, caracterizada 

porque comprende un compuesto de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 4 con uno o más portadores, 10 

diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

  La presente invención se refiere a un compuesto de 

Fórmula I: 

 5 

 

 

 

 

 10 

o hidrato del mismo. 


