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DESCRIPCION
Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa para el tratamiento de la diabetes.
Campo de lainvencién

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto utilizado para inhibir la
dipeptidil-peptidasa IV, asi como a la utilizacion de dicha composicién y las combinaciones que incluyen el
compuesto.

Descripcion de la técnica relacionada

La dipeptidil-peptidasa IV (nomenclatura de enzimas del IUBMB EC.3.4.14.5) es una proteina membranal de tipo Il a
la que se ha hecho referencia en la literatura con una amplia diversidad de nombres, entre ellos DPP4, DP4, DAP-
IV, FAPRB, proténa acomplejante 2 de la adenosina desaminasa, proteina de unién a la adenosina desaminasa
(ADADbp), dipeptidil-aminopeptidasa 1V, Xaa-Pro-dipeptidil-aminopeptidasa, Gly-Pro-naftilamidasa, postprolina
dipeptidil-aminopeptidasa 1V, antigeno linfocitario CD26, glucoproteina GP110, dipeptidil-peptidasa IV, glicilprolina-
aminopeptidasa, glicilprolina-aminopeptidasa, X-prolil dipeptidil-aminopeptidasa, pep X, antigeno leucocitario CD26,
glicilprolil dipeptidil-aminopeptidasa, dipeptidil-péptidohidrolasa, glicilprolil-aminopeptidasa, dipeptidil-aminopeptidasa
IV, DPP IV/CD26, aminoacil-prolildipeptidil-aminopeptidasa, molécula Tp103 inductora de las células T y X-PDAP.
En la presente memoria se hace referencia a la dipeptidil-peptidasa IV como "DPP-IV".

La DPP-IV es una serina aminodipeptidasa no clasica que elimina los dipéptidos Xaa-Pro del extremo amino-
terminal (extremo N-terminal) de los polipéptidos y proteinas. También se ha informado de liberacion lenta
dependiente de DPP-IV de los dipéptidos del tipo X-Gly o X-Ser para algunos péptidos de origen natural.

La DPP-IV se expresa constitutivamente en las células epiteliales y endoteliales de una diversidad de tejidos
(intestino, higado, pulmén, rifién y placenta) y también se encuentra en liquidos corporales. La DPP-IV también se
expresa en linfocitos T circulantes y se ha demostrado que es igual al antigeno de superficie celular CD-26.

La DPP-IV es responsable del corte metabdlico de determinados péptidos endégenos (GLP-1(7-36), glucagon) in
vivo y ha demostrado poseer actividad proteolitica contra una diversidad de otros péptidos (GHRH, NPY, GLP-2,
VIP) in vitro.

La GLP-1(7-36) es un péptido de 29 aminoacidos derivado del procesamiento postraduccional del proglucagén en el
intestino delgado. La GLP-1(7-36) presenta multiples funciones in vivo, incluyendo la estimulaciéon de la secrecién de
la insulina, la inhibicibn de la secrecion del glucagon, la estimulacién de la sensacion de saciedad y el
enlentecimiento del vaciado géstrico. Basandose en su perfil fisiolégico, se cree que las funciones de la GLP-1(7-36)
resultan beneficiosas en la prevencion y tratamiento de la diabetes de tipo Il y potencialmente en la obesidad. Por
ejemplo, se ha encontrado que la administracion exdgena de GLP-1(7-36) (infusién continua) en los pacientes
diabéticos resulta eficaz en esta poblacién de pacientes. Desafortunadamente, la GLP-1(7-36) se degrada
rapidamente in vivo y se ha demostrado que presenta una vida media corta in vivo (t12=1,5 minutos).

Basandose en un estudio de ratones con inactivacién de DPP-IV manipulados genéticamente y en estudios in vivo/in
vitro con inhibidores selectivos de DPP-IV, se ha demostrado que la DPP-1V es el enzima degradador principal de la
GLP-1(7-36) in vivo. La GLP-1(7-36) resulta degradada por la DPP-IV eficientemente en GLP-1(9-36), que se ha
especulado que actia como antagonista fisioldgico de la GLP-1(7-36). Por lo tanto, se cree que la DPP-IV in vivo
resulta Gtil para potenciar los niveles endégenos de GLP-1(7-36) y para atenuar la formacion de su antagonista,
GLP-1(9-36). De esta manera, se cree que los inhibidores de DPP-IV resultan agentes Utiles para la prevencion,
retraso de la progresion y/o tratamiento de afecciones mediadas por DPP-IV, en particular la diabetes, y mas
particularmente la diabetes mellitus de tipo 2, la dislipemia diabética, condiciones de tolerancia alterada a la glucosa
(IGT), condiciones de glucosa plasmatica en ayuno alterada (IPFG), acidosis metabdlica, cetosis, regulacion del
apetito y obesidad.

Se ha demostrado que varios compuestos inhiben la DPP-IV. Sin embargo, todavia existe una necesidad de nuevos
inhibidores de DPP-1V y la utilizacion de dichos inhibidores para el tratamiento de enfermedades.

Sumario de lainvencién

El compuesto | (definido posteriormente) puede utilizarse en las combinaciones y composiciones de la presente
invencién para tratar un abanico de enfermedades. En una variacion, se utiliza el compuesto | para tratar el estado
patoldgico de la diabetes de tipo | o Il del paciente. En otra variacion, el compuesto | se utiliza para tratar un paciente
prediabético. En todavia otra variacion, se utiliza el compuesto | para tratar una enfermedad intestinal inflamatoria, la
enfermedad de Crohn, la enteritis inducida por quimioterapia, la mucositis oral o el sindrome del intestino corto.

En otra variacion, el compuesto | se utiliza para tratar un paciente que sufre afecciones mediadas por la DPP-1V,
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tales como la diabetes, y mas concretamente la diabetes mellitus de tipo 2, la diabetes dislipémica, la tolerancia
alterada a la glucosa (IGT), la glucosa plasméatica en ayuno alterada (IFG), la acidosis metabdlica, la cetosis, la
regulacion del apetito, la obesidad, las complicaciones asociadas a la diabetes, incluyendo la neuropatia diabética, la
retinopatia diabética y la enfermedad renal, la hiperlipemia, incluyendo la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia,
la hipoHDLemia y la hiperlipemia posprandial, la arterioesclerosis, la hipertension, el infarto de miocardio, la angina
de pecho, el infarto cerebral, la apoplejia cerebral y el sindrome metabdlico.

El compuesto | puede utilizarse en combinacién con uno o0 mas compuestos antidiabéticos aparte del compuesto I.
En esta terapia de combinacién se administran al paciente entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del compuesto |,
opcionalmente entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente entre 2,5 mg y 150 mg del compuesto |, y
opcionalmente entre 5 mg y 100 mg del compuesto |. En una variacién se utilizan 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg,
20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg o 100 mg del compuesto | en combinacidon con uno o mas compuestos antidiabéticos
aparte del compuesto I.

Se indica que estan previstos en la presente memoria varios intervalos de dosificacion diferentes para compuestos
antidiabéticos particulares. Se pretende para el alcance de la presente invencion incluir combinaciones de farmacos
que cubren cualquiera de los intervalos dados a conocer para el compuesto | en combinacién con cualquiera de los
intervalos de dosificacion indicados en la presente memoria para otros compuestos antidiabéticos.

La combinacién del compuesto | con uno o mas compuestos antidiabéticos aparte del compuesto | proporciona unos
efectos excelentes, tales como: 1) potenciacion de los efectos terapéuticos del compuesto | y/o de los compuestos
antidiabéticos, 2) reduccion de los efectos secundarios del compuesto | y/o de los compuestos antidiabéticos, y 3)
reduccion de la dosis del compuesto | y/o de los compuestos antidiabéticos.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos administrados en combinacion con el compuesto | opcionalmente
pueden seleccionarse de entre el grupo constituido por moduladores de la ruta de sefializacion de la insulina,
compuestos que influyen sobre una produccidon hepatica desregulada de la glucosa, intensificadores de la
sensibilidad a la insulina e intensificadores de la secrecion de insulina.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa,
inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa, inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa, inhibidores de
la fructosa-1,6-bisfosfatasa, inhibidores de la glucdégeno fosforilasa, antagonistas del receptor del glucagon,
inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa, inhibidores de la piruvato deshidrogenasa cinasa, inhibidores de la
alfa-glucosidasa, inhibidores del vaciado gastrico, activadores de la glucocinasa, agonistas del receptor de GLP-1,
agonistas del receptor de GLP-2, moduladores de las UCP, moduladores de los RXR, inhibidores de la GSK-3,
moduladores de la PPAR, la metformina, la insulina y los antagonistas a,-adrenérgicos.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por inhibidores de la GSK-3, los agonistas del receptor del
retinoide X, los agonistas AR beta-3, los moduladores de la UCP, las tiazolidindionas antidiabéticas, los agonistas de
la PPAR gamma de tipo no glitazona, los agonistas duales de las PPAR gamma/PPAR alfa, los compuestos
antidiabéticos que contienen vanadio y las biguanidas.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden ser
opcionalmente tiazolidindionas seleccionadas de entre el grupo constituido por: (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-
benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona,  5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxo-propil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-
diona, 5-{[4-(1-metil-ciclohexil)metoxi)-fenilmetil]-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-
diona, 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)]bencil}-tiazolidin-2,4-diona,  5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidin-2,4-diona,
bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metil]fenilimetano,  5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-2-hidroxietoxi]-bencil}-tiazolidin-
2,4-diona, 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropancarbonilamino)-bencil]-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-
i) etoxi)fenilmetil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-
clorofenil)]-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)feniljmetil}-
tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-
tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)-fenil]-metil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-naftalén-2-ilmetil]-
tiazolidin-2,4-diona, 5-([2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona y 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-
metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida, incluyendo cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

En una variacién, el compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinaciéon con el compuesto |
incluye metformina. En una variacion particular, la metformina en dicha combinacién comprende una o mas sales
farmacéuticamente aceptables de la misma. En otra variacion particular, la metformina en dicha combinacién
comprende una sal HCI de metformina. En todavia otra variacion particular, la metformina en dicha combinacion se
utiliza en una dosis diaria de entre 125 mg y 2.550 mg. En todavia otra variaciéon, la metformina en dicha
combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 250 mg y 2.550 mg.
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En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto |
incluyen uno o mas derivados de sulfonilurea.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por glisoxepid, gliburida, glibenclamida, acetohexamida,
cloropropamida, gliborndrida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida, gliquidona, glihexamida, fenbutamida,
tolciclamida, glimepirida y gliclazida, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una
variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto | incluye
glimepirida.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por hormonas incretina o miméticos de las mismas,
antagonistas del receptor de imidazolina de las células beta y secretagogos de insulina de accion corta.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto |
incluye insulina.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | opcionalmente también
puede ser uno 0 mas agonistas de GLP-1, incluyendo, por ejemplo, la extendatida.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto | también pueden ser
opcionalmente uno o mas agonistas de GLP-2, incluyendo, por ejemplo, la GLP-2 recombinante humana.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto | también pueden ser
opcionalmente uno o mas derivados antidiabéticos de la D-fenilalanina.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por repaglinida, mitiglinida y nateglinida, incluyendo
cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En una variacién, el compuesto o los compuestos
antidiabéticos administrados en combinacion con el compuesto | incluye la sal célcica hidratada de mitiglinida.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con compuesto | también pueden ser
opcionalmente uno o mas inhibidores de alfa-glucosidasa.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido por acarbosa, voglibosa y miglitol, incluyendo cualquier
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos
utilizados en combinacién con el compuesto | incluye voglibosa. En otra variacion, la voglibosa en esta combinacion
se utiliza en una dosis diaria de entre 0,1y 1 mg.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto | también pueden ser
opcionalmente rosiglitazona, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En una variacion,
la rosiglitazona en esta combinacion comprende una sal maleato de rosiglitazona.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con compuesto | también pueden ser
opcionalmente tesaglitazar, muraglitazar o naveglitazar, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacién con el compuesto | opcionalmente también
puede ser pioglitazona, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En una variacion, la
pioglitazona en esta combinaciéon comprende una sal HCI de pioglitazona. En otra variacion, la pioglitazona en esta
combinacién se utiliza en una dosis diaria de entre 7,5 y 60 mg. En todavia otra variacion, la pioglitazona en esta
combinacién se utiliza en una dosis diaria de entre 15 y 45 mg.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos utilizados en combinacion con el compuesto | también pueden
comprender opcionalmente metformina y pioglitazona. En una variacién, la pioglitazona en esta combinacion
comprende una o mas sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. En otra variacion, la pioglitazona en esta
combinacion comprende una sal HCI de pioglitazona. En todavia otra variacion, la pioglitazona en esta combinacion
se utiliza en una dosis diaria de entre 7,5 y 60 mg. En todavia otra variacion, la pioglitazona en esta combinacion se
utiliza en una dosis diaria de entre 15 y 45 mg. En otra variacion de cada una de las variaciones anteriormente
indicadas, la metformina en esta combinacion comprende una o mas sales farmacéuticamente aceptables de la
misma. En una variacion particular, la metformina en esta combinacién comprende una sal HCI de metformina. En
otra variacion particular, la metformina en esta combinacioén se utiliza en una dosis diaria de entre 125 y 2.550 mg.
En todavia otra variacion, la metformina en esta combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 250 y 2.550 mg.

Co respecto a cada una de las formas de realizacién anteriormente indicadas y variaciones de las mismas, el
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compuesto | puede utilizarse en forma de base libre 0 como sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En
variaciones particulares, se utiliza el compuesto | en forma de una sal HCI, metanosulfonato, succinato, benzoato,
toluenosulfonato, R-(-)ymandelato o bencenosulfonato del compuesto I.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas.

En una forma de realizacion, esta prevista una composicion farmacéutica que se formula en una Unica dosis en la
que dicha forma de dosificaciéon unitaria comprende entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del compuesto |, opcionalmente
entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente entre 2,5 mg y 150 mg del compuesto |, y opcionalmente
entre 5 mg y 100 mg del compuesto I. En unas variaciones particulares, la composiciéon farmacéutica comprende
2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg 0 100 mg del compuesto I.

En una forma de realizacion, estd prevista una composicion farmacéutica que se formula en una forma de
dosificacion unitaria en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende entre 1 mg/semana y 250 mg/semana
del compuesto |, opcionalmente entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente entre 2,5 mg y 150 mg del
compuesto |, y opcionalmente entre 5mg y 100 mg del compuesto |. En unas variaciones particulares, la
composicion farmacéutica comprende 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg o 100 mg del
compuesto | semanalmente.

En otra forma de realizacién, esta prevista una composicion farmacéutica que comprende el compuesto | y uno o
méas compuestos antidiabéticos o incretina aparte del compuesto | en una forma de dosificacion unitaria. El
compuesto | se encuentra presente en la forma de dosificacion unitaria en una cantidad dosificada de entre 1 mg/dia
y 250 mg/dia del compuesto I, opcionalmente de entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente de entre
2,5mg y 150 mg del compuesto |, y opcionalmente de entre 5mg y 100 mg del compuesto I. En variaciones
particulares, la composicion farmacéutica comprende 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg o
100 mg del compuesto |I.

La combinacién del compuesto | con uno 0 mas compuestos antidiabéticos aparte del compuesto | proporciona
excelentes efectos, tales como: 1) potenciacién de los efectos terapéuticos del compuesto | y/o de los compuestos
antidiabéticos, 2) reduccion de los efectos secundarios del compuesto | y/o de los compuestos antidiabéticos, y 3)
reduccion de la dosis del compuesto | y/o de los compuestos antidiabéticos.

Segun la forma de realizacién anteriormente indicada, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos
en la composicion farmacéutica opcionalmente pueden seleccionarse de entre el grupo constituido por moduladores
de la ruta de sefializacion de la insulina, compuestos que influyen sobre la produccién desregulada de glucosa
hepatica, intensificadores de la sensibilidad a la insulina, incretinas e intensificadores de la secrecion de la insulina.

También segin la forma de realizacion anteriormente indicada, el compuesto o los compuestos antidiabéticos
comprendidos en la composicion farmacéutica pueden seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido
por inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa, inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa,
inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa, inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa, inhibidores de la glucégeno
fosforilasa, antagonistas del receptor del glucagén, inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa, inhibidores de
la piruvato deshidrogenasa cinasa, inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores del vaciado gastrico, activadores
de la glucocinasa, agonistas del receptor de GLP-1, agonistas del receptor de GLP-2, moduladores de las UCP,
moduladores de los RXR, inhibidores de la GSK-3, moduladores de la PPAR, metformina, insulina y antagonistas a;-
adrenérgicos.

También segin la forma de realizacién anteriormente indicada, el compuesto o los compuestos antidiabéticos
comprendidos en la composicion farmacéutica pueden seleccionarse opcionalmente de entre el grupo constituido
por inhibidores de la GSK-3, agonistas del receptor retinoide X, agonistas AR beta-3, moduladores de las UCP,
tiazolidindionas antidiabéticas, agonistas no glitazona de tipo PPAR gamma, agonistas duales de PPAR
gamma/PPAR alfa, compuestos antidiabéticos que contienen vanadio y biguanidas.

También segin la forma de realizacién anteriormente indicada, el compuesto o los compuestos antidiabéticos
comprendidos en la composicion farmacéutica opcionalmente pueden ser tiazolidindionas seleccionadas de entre el
grupo constituido por (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(3-(5-metil-
2-fenil-4-oxazolil)-1-oxo-propil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona,  5-{[4-(1-metil-ciclohexil)metoxi)-fenil]metil]-tiazolidin-
2,4-diona, 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenilmetil}-tiazolidin-2,4-diona,  5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)]bencil}-
tiazolidin-2,4-diona, 5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidin-2,4-diona, bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metillfenil}metano, 5-{4-[2-
(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-2-hidroxietoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropancarbonilamino)-
bencil]-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)fenilmetil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-
propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-[3-(4-clorofenil)]-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona,
5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenil]metil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-metil}-
tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)-fenil]-metil)-tiazolidin-
2,4-diona, 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-naftalén-2-ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona, 5-([2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}
tiazolidin-2,4-diona y  5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida,  incluyendo
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cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una variacién, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen metformina. En una variacién particular, la metformina en esta combinacién comprende una o mas sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra variacion particular, la metformina en esta combinacién
comprende una sal HCI de metformina. En todavia otra variacion particular, la metformina en esta combinacién se
utiliza en una dosis diaria de entre 125 y 2.550 mg. En todavia otra variacion, la metformina en esta combinacion se
utiliza en una dosis diaria de entre 250 y 2.550 mg.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen uno o mas derivados de sulfonilurea.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composiciéon farmacéutica
incluyen un compuesto antidiabético seleccionado de entre el grupo constituido por glisoxépida, gliburida,
glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida, glibornarida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida,
gliquidona, glihexamida, fenbutamida, tolciclamida, glimepirida y gliclazida, incluyendo cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos
comprendidos en la composicion farmacéutica incluyen glimepirida.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen un compuesto antidiabético seleccionado de entre el grupo constituido por hormonas incretina o miméticos
de las mismas, antagonistas del receptor imidazolina de las células beta y secretagogos de insulina de accion corta.

En otra variacién, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composiciéon farmacéutica
incluyen insulina.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen uno o mas agonistas de GLP-1.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composiciéon farmacéutica
incluyen uno o mas agonistas de GLP-2, incluyendo formas recombinantes humanas de la GLP-2.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen uno o mas derivados de D-fenilalanina antidiabéticos.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen un compuesto antidiabético seleccionado de entre el grupo constituido por repaglinida y nateglinida,
incluyendo cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. En una variacion, el compuesto o los
compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica incluyen sal calcica hidratada de
mitiglinida.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen uno o mas inhibidores de alfa-glucosidasa.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composiciéon farmacéutica
incluyen un compuesto antidiabético seleccionado de entre el grupo constituido por acarbosa, voglibosa y miglitol,
incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una variacion, el compuesto o los
compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicién farmacéutica incluyen voglibosa. En otra variacion, la
voglibosa en esta combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 0,1y 1 mg.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen rosiglitazona, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En una variacion, la
rosiglitazona en esta combinacion comprende una sal maleato de rosiglitazona.

El compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicién farmacéutica también pueden ser
opcionalmente tesaglitazar, muraglitazar o naveglitazar, incluyendo cualesquiera sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composicion farmacéutica
incluyen pioglitazona, incluyendo cualesquiera sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En una variacion
particular, la pioglitazona en esta combinacién comprende una sal HCI de pioglitazona. En otra variacién particular,
la pioglitazona en esta combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 7,5 y 60 mg. En todavia otra variacion
particular, la pioglitazona en esta combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 15 y 45 mg.

En otra variacion, el compuesto o los compuestos antidiabéticos comprendidos en la composiciéon farmacéutica
incluyen metformina y pioglitazona. En una variacion particular, la pioglitazona en esta combinacion comprende una
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0 més sales farmacéuticamente aceptables de la misma. En otra variacion particular, la pioglitazona en esta
combinacién comprende una sal HCI de pioglitazona. En todavia otra variaciéon particular, la pioglitazona en esta
combinacién se utiliza en una dosis diaria de entre 7,5 y 60 mg. En todavia otra variacion particular, la pioglitazona
en esta combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 15 y 45 mg. En una variacion adicional de cada una de
las variaciones anteriormente indicadas, la metformina en esta combinacion comprende una o mas sales
farmacéuticamente aceptables de la misma. En todavia una variacién adicional, la metformina en esta combinacién
comprende una sal HCI de metformina. En todavia una variacion adicional, la metformina en esta combinacién se
utiliza en una dosis diaria de entre 125 y 2.550 mg. En todavia una variacién adicional, la metformina en esta
combinacion se utiliza en una dosis diaria de entre 250 y 2.550 mg.

Con respecto a cada una de las formas de realizacion anteriormente indicadas y variaciones de las mismas
referentes a composiciones farmacéuticas, el compuesto | puede administrarse en forma de base libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En variaciones particulares, se administra el compuesto | en forma de
sal HCI, metanosulfonato, succinato, benzoato, toluenosulfonato, R-(-)-mandelato o bencenosulfonato del compuesto
I

También con respecto a cada una de las formas de realizacion anteriormente indicadas y variaciones de las mismas
referentes a composiciones farmacéuticas, la composicion farmacéutica opcionalmente puede encontrarse en una
forma de dosificacion unitaria adaptada para la administracion oral, opcionalmente una formulaciéon sélida adaptada
para la administracion oral, y opcionalmente un comprimido o capsula adaptados para la administraciéon oral. La
formulacion farmacéutica también puede ser una formulacion de liberacion prolongada adaptada para la
administracion oral.

También con respecto a cada una de las formas de realizacion y variaciones de las mismas referentes a
composiciones farmacéuticas, la composicién farmacéutica puede utilizarse para prevenir o tratar afecciones
mediadas por la DPP-IV, tales como la diabetes, y méas particularmente, la diabetes mellitus de tipo 2, la dislipemia
diabética, la tolerancia alterada a la glucosa (IGT), la glucosa plasmatica en ayuno alterada (IFG), la acidosis
metabolica, la cetosis, la regulacion del apetito, la obesidad, las complicaciones asociadas a la diabetes, incluyendo
la neuropatia diabética, la retinopatia diabética y las enfermedades renales; la hiperlipemia, incluyendo la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la hipoHDLemia y la hiperlipemia posprandial; la arterioesclerosis; la
hipertension; el infarto de miocardio, la angina de pecho, el infarto cerebral, la apoplejia cerebral y el sindrome
metabdlico.

También con respecto a cada una de las formas de realizacion anteriormente indicadas y variaciones de las mismas
referentes a composiciones farmacéuticas, la composicion farmacéutica opcionalmente puede ser una forma de
dosificacion unitaria adaptada para la administracion parenteral (subcutanea, intravenosa, subdérmica o
intramuscular), opcionalmente una formulacién en solucion adaptada para la administracion parenteral, y
opcionalmente una formulacion en suspension adaptada para la administracion parenteral. La formulacion
farmacéutica también puede ser una formulacion de liberacién prolongada adaptada para la administracion oral.

Estan previstos asimismo unos kits que comprenden multiples dosis de composicion farmacéutica segun la presente
invencion.

En una variacion, los kits comprenden ademas instrucciones que comprenden una o mas formas de informacion
seleccionadas de entre el grupo constituido por la indicacion de un estado de enfermedad para el que esta destinada
la composicion farmacéutica, informacion sobre el almacenamiento de la composicion farmacéutica, informacion
sobre la dosificacién e instrucciones referentes a como administrar la composicion farmacéutica.

Estan previstos asimismo unos articulos manufacturados que comprenden mdltiples dosis de la composiciéon
farmacéutica segun la presente invenciéon. En una variacion, los articulos manufacturados comprenden ademas
materiales de embalaje tales como un recipiente para alojar las multiples dosis de la composicién farmacéutica y una
etiqueta que indica uno o mas de entre el grupo constituido por un estado de enfermedad para el que esta destinada
la administracién del compuesto, informaciéon de almacenamiento, informaciéon de dosificaciéon y/o instrucciones
referentes a cbmo administrar la composicion.

Se indica con respecto a la totalidad de las formas de realizacion anteriormente indicadas que éstas deben
interpretarse como abiertas a interpretacion, en el sentido de que los usos pueden comprender acciones adicionales
méas alla de las especificadas, incluyendo la utilizacion de otros materiales farmacéuticamente aceptables. De
manera similar, a menos que se indique lo contrario, las composiciones farmacéuticas, kits y articulos
manufacturados pueden incluir ademas otros materiales, incluyendo otros materiales farmacéuticamente activos.

Breve descripcion de la figura

La figura 1 ilustra la inhibicion de DPP IV en el plasma tras una Unica administracion oral del compuesto | en el
mono.
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Definiciones

A menos que se indique lo contrario, las expresiones siguientes utilizadas en la memoria y en las reivindicaciones
presentan los significados siguientes en el contexto de la presente solicitud.

El término "enfermedad" incluye concretamente cualquier condicién no saludable de un animal o parte del mismo, e
incluye una condicion no saludable que puede estar causada o es atribuible a una terapia médica o veterinaria
aplicada en dicho animal, es decir, los "efectos secundarios” de dicha terapia.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a lo que resulta Gtil para preparar una composicion
farmacéutica que resulta generalmente segura, no toxica y ni biolégicamente ni de otro modo no deseable, e incluye
lo que resulta aceptable para la utilizacion veterinaria, asi como la utilizacion farmacéutica en el ser humano.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que son farmacéuticamente aceptables, tal
como se ha definido anteriormente, y que presentan la actividad farmacol6gica deseada. Dichas sales comprenden
de manera no limitativa, sales de adiciéon de acido formadas con acidos inorganicos, tales como acido hidroclérico,
acido hidrobrémico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, o con acidos organicos, tales como
acido acético, acido trifluoroacético, é&cido propionico, &cido hexanoico, &cido heptanoico, acido
ciclopentanopropidnico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido o-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-clorobencenosulfonico, acido 2-naftalensulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido canforsulfonico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-en-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido
4,4'-metilenbis(3-hidroxi-2-en-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario,
acido laurilsulfarico, &cido glucénico, acido glutdmico, acido hidroxinaftoico, &cido salicilico, acido estearico, acido
muconico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables comprenden de manera no limitativa, sales de adicion de base que pueden
formarse en el caso de que protones acidos presentes puedan reaccionar con bases inorganicas u organicas. Las
bases inorganicas aceptables comprenden de manera no limitativa, hidroxido sédico, carbonato sodico, hidroxido
potasico, hidroxido de aluminio e hidréxido de calcio. Las bases organicas aceptables comprenden de manera no
limitativa, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de un compuesto que, al administrarse en
un animal para el tratamiento de una enfermedad, resulta suficiente para llevar a cabo dicho tratamiento de la
enfermedad.

El término "tratamiento™” o "tratar" se refiere a cualquier administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, e incluye:

(1) prevenir que aparezca la enfermedad en un animal que puede estar predispuesto a ella pero que todavia no la
presenta o no manifiesta la patologia o sintomatologia de la misma,

(2) inhibir la enfermedad en un animal que presenta o manifiesta la patologia o sintomatologia de la enfermedad (es
decir, detener el desarrollo posterior de la patologia y/o sintomatologia), o

(3) mejorar la enfermedad en animal que presenta o manifiesta la patologia o sintomatologia de la enfermedad (es
decir, revertir la patologia y/o la sintomatologia).

Descripcion detallada de la invencién

1. 2-[6-(3-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-3-METIL-2,4-DIOXO-3,4-DIHIDRO-2H-PIRIMIDIN-1-ILMETIL]-4-FLUORO-BEN-
ZONITRILO Y COMPOSICIONES DEL MISMO

La presente invencion se refiere de manera general a la utilizacion de 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo (denominado en la presente memoria "compuesto 1"), cuya
estructura se proporciona a continuacion:
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El ejemplo 1 describe un método para sintetizar el compuesto I. Se indica que pueden utilizarse otros métodos para
sintetizar el compuesto I, tal como apreciara el experto ordinario en la materia.

El compuesto | puede utilizarse en su forma de base libre y también puede administrarse en forma de sales, hidratos
y profarmacos que se convierten in vivo en la forma de base libre del compuesto I. Por ejemplo, se encuentra
comprendido dentro del alcance de la presente invencién administrar el compuesto | en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable derivada a partir de diversos acidos y bases organicos e inorganicos segun
procedimientos bien conocidos en la técnica. Tal como se utiliza en la presente memoria, el compuesto | pretende
comprender sales, hidratos y profarmacos del compuesto |, a menos que se indique lo contrario.

Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto | preferentemente proporciona unas propiedades
farmacocinéticas mejoradas en comparacion con el compuesto | en forma de base libre. Las sales
farmacéuticamente aceptables también pueden proporcionar inicialmente propiedades farmacocinéticas deseables
al compuesto | que no presentaba previamente, y puede incluso afectar positivamente a la farmacodinamica del
compuesto con respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo.

Los ejemplos particulares de sales, hidratos y profarmacos del compuesto | comprenden de manera no limitativa,
formas salinas formadas con &cidos inorganicos u organicos, por ejemplo hidrohaluros, tales como hidrocloruro,
hidrobromuro e hidroyoduro; otros acidos minerales y las sales correspondientes de los mismos, tales como sulfato,
nitrato, fosfato, etc.; alquilsulfonatos y monoarilsulfonatos, tales como etanosulfonato, toluenosulfonato y
bencenosulfonato; y otros acidos orgénicos y las sales correspondientes de los mismos, tales como acetato,
trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato y ascorbato. Las sales adicionales de adicién
de acido comprenden de manera no limitativa, adipato, alginato, arginato, aspartato, bisulfato, bisulfito, bromuro,
butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloruro, clorobenzoato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, fumarato, galacterato (a partir del &cido mucico), galacturonato,
glucoheptaoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato,
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato,
malato, malonato, mandelato, metafosfato, metanosulfonato, metilbenzoato, monohidrogenofosfato, 2-
naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato,
fosfato, fosfonato y ftalato.

En variaciones particulares, se utiliza el compuesto | en forma de sal HCI, metanosulfonato, succinato, benzoato,
toluenosulfonato, R-(-)-mandelato o bencenosulfonato del compuesto I. El ejemplo 1 describe la preparacion de la
forma sal succinato del compuesto |.

2. ADMINISTRACION Y UTILIZACION DEL COMPUESTO |

La presente invencion se refiere de manera general a la utilizacion del compuesto | como medicamento a una dosis
diaria de entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del compuesto |, opcionalmente de entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto I,
opcionalmente de entre 2,5 mg y 150 mg del compuesto |, y opcionalmente de entre 5 mg y 100 mg del compuesto |
(en cada caso basados en el peso molecular de la forma de base libre del compuesto |). Las cantidades de dosis
concretas que pueden utilizarse comprenden de manera no limitativa, 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg y 100 mg del compuesto | al dia. Se indica que, a menos que se indique lo contrario, el compuesto |
puede utilizarse en su forma de base libre 0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las
cantidades e intervalos de dosis proporcionados en la presente memoria en todos los casos se basan en el peso
molecular de la forma de base libre del compuesto I.

La presente invencion también se refiere a la utilizacion del compuesto | como medicamento en una dosis de una
vez por semana de entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del compuesto |, opcionalmente de entre 10 mg y 200 mg del
compuesto |, opcionalmente de entre 10 mg y 150 mg del compuesto |, y opcionalmente de entre 10 mg y 100 mg
del compuesto | (en cada caso basadas en el peso molecular de la forma de base libre del compuesto I). Las
cantidades de dosis concretas que pueden utilizarse comprenden de manera no limitativa, 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg,
10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg de compuesto a la semana en un régimen de una vez a la semana.
Se indica que, a menos que se indique lo contrario, el compuesto | puede utilizarse en su forma de base libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las cantidades e intervalos de dosis proporcionados en la
presente memoria en todos los casos se basan en el peso molecular de la forma de base libre del compuesto I.

El compuesto | puede administrarse mediante cualquier via de administracion. Sin embargo, en las formas de
realizacién particulares, la composicion de la presente invencién se formula de manera que se administra por via
oral. Este tipo de administracién resulta ventajoso en el aspecto de que resulta facil y puede ser autoadministrado
por el paciente.

El compuesto | puede formularse de manera que se administre una o mas veces al dia. Sin embargo, una ventaja de
la presente invencion es que el compuesto | puede administrarse efectivamente a los niveles de dosis indicados en
la presente memoria una vez al dia y también puede administrarse en una forma de dosificacién unitaria una vez al
dia. Al poder administrar el compuesto | a los niveles de dosis indicados en la presente memoria Unicamente una
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vez al dia y por via oral, resulta més facil para los pacientes autoadministrarse el compuesto |, mejorando de esta
manera el cumplimiento de la utilizacién entre los pacientes que requieren la inhibicién in vivo de la actividad de la
DPP-IV.

Ventajosamente, el compuesto | resulta adecuado para la utilizacién continua prolongada y puede administrarse en
pacientes durante un periodo de tiempo prolongado. De acuerdo con lo anterior, el compuesto | puede formularse de
manera que se administre en un paciente cada dia (opcionalmente 1 vez al dia) durante un periodo de por lo menos
1 mes, opcionalmente durante por lo menos 3 meses y, en caso necesario, opcionalmente durante toda la duracion
del perfil de la enfermedad en el paciente. Debido a los efectos prolongados de inhibicion de la DPP-IV del
compuesto |, se contempla que pueda utilizarse un régimen de dosificacién menos frecuente que una vez al dia.

Ventajosamente, el compuesto | puede formularse de manera que se administre en cualquier momento del dia.
Opcionalmente, el compuesto | se formula para la administracion diaria una vez al dia en el caso de que la
administracion se realice durante la mafiana antes de una comida. Debido a que el compuesto | puede estimular la
secrecion de la insulina al alcanzar los niveles de glucosa en sangre niveles superiores a 100 mg/dl, puede resultar
beneficioso que se encuentre presente el compuesto | en la circulacion sistémica antes de que se produzca
posprandialmente una elevacion de los niveles de glucosa en sangre.

El compuesto | puede formularse para la administracién en cualquier paciente que pueda beneficiarse de un curso
de tratamiento que conduzca a la reduccion de la actividad in vivo de DPP-IV. La figura 1 ilustra, y el ejemplo 3
describe, el efecto observado que presenta la administracion del compuesto | sobre la actividad de la DPP-IV
plasmatica en el mono tras una Unica administracion oral.

Tal como puede observarse en los datos representados en la figura 1, mediante la administracion del compuesto |
una vez al dia a los niveles de dosis indicados en la presente memoria, el compuesto | puede utilizarse
efectivamente en estados de enfermedad en los que se desee reducir la actividad plasmatica de la DPP-IV. A partir
de los datos presentados, se cree que, al administrar por lo menos 2,5 mg del compuesto | en un paciente, puede
reducirse la actividad plasmatica de la DPP-IV del paciente en mas de 60% respecto a la linea base durante un
periodo de por lo menos 6 horas, 12 horas, 18 horas e incluso 24 horas después de la administracion.

Los ejemplos de aplicaciones particulares de la utilizacién del compuesto | comprenden de manera no limitativa, la
prevencion, retardo del avance y/o tratamiento de afecciones mediadas por la DPP-IV, en particular la diabetes, y
mas particularmente, la diabetes mellitus de tipo 2, la dislipemia diabética, la tolerancia alterada a la glucosa (IGT),
la glucosa plasmatica en ayuno alterada (IFG), la acidosis metabdlica, la cetosis, la regulacion del apetito, la
obesidad y complicaciones asociadas a la diabetes, incluyendo la neuropatia diabética, la retinopatia diabética, las
enfermedades intestinales inflamatorias, la enfermedad de Crohn, la enteritis inducida por la quimioterapia, la
mucositis oral, el sindrome del intestino corto y las enfermedades renales. Entre las afecciones mediadas por la
DPP-IV se incluyen ademas las hiperlipemias, tales como la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la
hipoHDLemia y la hiperlipemia posprandial; la arterioesclerosis; la hipertension; el infarto de miocardio, la angina de
pecho, el infarto cerebral, la apoplejia cerebral y el sindrome metabdlico.

Se cree que la utilizacién del compuesto | con pacientes diabéticos de tipo | o de tipo Il tras un tratamiento minimo
de por lo menos 30 dias mejorard una 0 mas mediciones cardiovasculares. Los ejemplos de mediciones cardiacas
que pueden mejorarse comprenden de manera no limitativa, una reduccion de la presién sanguinea sistélica media,
un incremento del colesterol-HDL, una mejora de la proporcion LDL/HDL y una reduccion del nivel de triglicéridos.

También se cree que la utilizacion del compuesto | en combinacion con uno o mas compuestos antidiabéticos con
los pacientes diabéticos de tipo | o de tipo Il tras un tratamiento minimo de por lo menos 30 dias mejorara una o mas
medidas cardiovasculares. Los ejemplos de medidas cardiovasculares que pueden mejorarse comprenden de
manera no limitativa, una reduccién de la presiéon sanguinea sistdlica media, un incremento del colesterol-HDL, una
mejora de la proporcion LDL/HDL y una reduccion del nivel de triglicéridos.

También se cree que la utilizacion del compuesto | en combinacién con uno o mas compuestos antidiabéticos o
incretina con pacientes que presentan trastornos inflamatorios gastrointestinales (que comrpenden de manera no
limitativa, la enfermedad intestinal inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la enteritis inducida por quimioterapia, la
mucositis oral y el sindrome del intestino corto) tras un tratamiento minimo de por lo menos 30 dias mejorara la
salud del revestimiento mucosal del tracto gastrointestinal. La mejora de la salud del revestimiento mucosal del
tracto gastrointestinal puede demostrarse a partir de, aunque de manera no limitativa, un incremento de la superficie
intestinal, una menor inflamacion y/o un incremento de la absorcion de nutrientes.

En una variacién, se administra el compuesto | en un paciente con diabetes de tipo 2. Los pacientes que reciben
compuesto | también pueden presentar un mal funcionamiento de la secrecion de insulina de los islotes
pancreaticos, y no pacientes que han desarrollado resistencia a la insulina en tejidos/érganos periféricos sensibles a
la insulina.

Ventajosamente, la administracion del compuesto | una vez al dia, o una vez a la semana, a los niveles de dosis
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indicados en la presente memoria también puede utilizarse para tratar los pacientes que son prediabéticos. Se cree
que la administracion del compuesto | en un paciente que es prediabético sirve para retrasar el desarrollo de la
diabetes de tipo Il en ese paciente. Un incremento sostenido de la glucosa sanguinea desensibiliza la funcion de los
islotes pancreaticos y altera la secrecion de la insulina. Mediante la mejora de los niveles de AMP ciclico y de la
dindmica del calcio en las células beta, las células activan los genes que reparan componentes de la células
dafadas y resultan menos vulnerables a la toxicidad de la glucosa.

La administracion del compuesto | una vez al dia, o una vez a la semana, a los niveles de dosis indicados en la
presente memoria se espera que presente un abanico de efectos bioldgicos deseables in vivo. Por ejemplo, la
administracion del compuesto | una vez al dia, o una vez a la semana, a los niveles de dosis indicados en la
presente memoria reduce el nivel de glucosa en sangre del paciente en comparacion con el control de placebo.
Dicha reduccion de los niveles posprandiales de glucosa en sangre ayuda a los pacientes diabéticos a mantener
niveles de glucosa mas bajos.

La administracion del compuesto | una vez al dia, o una vez a la semana, a los niveles de dosis indicados en la
presente memoria también se espera que presente el efecto de incrementar el nivel de insulina o sensibilidad a la
misma del paciente. La insulina facilita la entrada de la glucosa en el musculo, el tejido adiposo y otros tejidos. El
mecanismo por el cual las células incorporan glucosa se realiza mediante difusion facilitada mediante la estimulacion
del receptor de insulina. El péptido C y la insulina son cadenas proteicas creadas por la activacién y division de la
proinsulina (un precursor inactivo) formando insulina. El péptido C y la insulina se generan y almacenan en las
células beta del pancreas. Al liberarse la insulina al torrente sanguineo, también se liberan cantidades iguales de
péptido C. Esto permite que el péptido C resulte Util como marcador de la produccion de insulina. Se espera que la
administracion del compuesto | segun la presente invencion incremente el nivel de péptido C del paciente.

La administracion del compuesto | una vez al dia a los niveles de dosis indicados en la presente memoria también se
espera que presente el efecto de reducir el nivel de hemoglobina Alc del paciente en mas de 0,5% en comparacion
con el control de placebo tras el tratamiento prolongado con compuesto . Ademas, la administraciéon del compuesto |
una vez a la semana a los niveles de dosis indicados en la presente memoria también se espera que presente el
efecto de reducir el nivel de la hemoglobina Alc del paciente en mas de 0,2% en comparacion con el control de
placebo tras el tratamiento prolongado con compuesto |. Es conocido que los valores de Hb-Alc son directamente
proporcionales a la concentraciéon de glucosa en la sangre durante el tiempo de vida de los glébulos rojos. La Hb-
Alc, de esta manera, proporciona una indicacion de los niveles de glucosa en sangre del paciente durante los 90
dias previos, sesgado hacia los 30 ultimos dias. La reduccién observada en el nivel de hemoglobina Alc del
paciente de esta manera verifica la reduccion sostenida de los niveles de glucosa sanguinea del paciente como
resultado de la administracion del compuesto | una vez al dia a los niveles de dosis indicados en la presente
memoria.

3. TERAPIA DE COMBINACION QUE INCLUYE EL COMPUESTO |

La presente invencién también se refiere a la utilizacion de una composicion farmacéutica que incluye el compuesto |
tal como se define en la presente memoria, en combinaciéon con otro u otros compuestos antidiabéticos. Los
ejemplos de estos otros compuestos antidiabéticos comprenden de manera no limitativa, moduladores de la ruta de
sefializacion de la insulina, tales como los inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa (PTPasa) y los inhibidores de
la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT); compuestos que influyen sobre una produccion
desregulada de la glucosa hepatica, tales como los inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), los inhibidores
de la fructosa-1,6-bisfostasa (F-1,6-BPasa), los inhibidores de la glucégeno fosforilasa (GP), los antagonistas del
receptor del glucagon y los inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK); los inhibidores de la piruvato
deshidrogenasa cinasa (PDHK); los intensificadores de la sensibilidad a la insulina (sensibilizadores frente a la
insulina); intensificadores de la secrecion de insulina (secretagogos de la insulina); inhibidores de la alfa-
glucosidasa; inhibidores del vaciado gastrico; activadores de glucocinasa, agonistas del receptor de GLP-1,
agonistas del receptor de GLP-2, moduladores de las UCP, moduladores de los RXR, inhibidores de la GSK-3,
moduladores de la PPAR, metformina, insulina y antagonistas a,-adrenérgicos. El compuesto | puede administrarse
con por lo menos uno de dichos compuestos antidiabéticos simultdneamente en forma de dosis unitaria,
simultdneamente en forma de dosis separadas, o secuencialmente (es decir, uno se administra antes o después de
que se administre el otro).

Los ejemplos de inhibidores de PTPasa que pueden utilizarse en combinacién con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en las patentes US n° 6.057.316, n° 6.001.867 y publicaciones de patente
PCT WO 99/58518, WO 99/58522, WO 99/46268, WO 99/46267, WO 99/46244, WO 99/46237, WO 99/46236 y
WO 99/15529.

Los ejemplos de inhibidores de GFAT que pueden utilizarse en combinaciéon con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en Mol. Cell. Endocrinol. 135(1):67-77, 1997.

Los ejemplos de inhibidores de la G6Pasa que pueden utilizarse en combinacion con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en las publicaciones PCT WO 00/14090, WO 99/40062 y WO 98/40385, la
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publicacién de patente europea n® EP 682 024 y Diabetes 47:1630-1636, 1998.

Los ejemplos de inhibidores de la F-1,6-BPasa que pueden utilizarse en combinacion con el compuesto |
comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en las publicaciones de patente PCT WO 00/14095,
WO 99/47549, WO 98/39344, WO 98/39343 y WO 98/39342.

Los ejemplos de inhibidores de GP que pueden utilizarse en combinacién con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en la patente US n° 5.998.463, publicaciones de patente PCT
WO 99/26659, WO 97/31901, WO 96/39384 y WO 96/39385 y en las publicaciones de patente europea EP 978 279
y EP 846 464.

Los ejemplos de antagonistas del receptor del glucagon que pueden utilizarse en combinacion con el compuesto |
comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en las patentes US n° 5.880.139 y n°® 5.776.954,
publicaciones de patente PCT WO 99/01423, 98/22109, 98/22108, 98/21957, 97/16442 y 98/04528 vy las indicadas
en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2:915-918, 1992; J. Med. Chem. 41:5150-5157, 1998, y J. Biol. Chem. 274:8694-8697,
1999.

Los ejemplos de inhibidores de PEPCK que pueden utilizarse en combinaciéon con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en la patente US n° 6.030.837 y en Mol. Biol. Diabetes 2:283-99, 1994.

Los ejemplos de inhibidores de PDHK que pueden utilizarse en combinacion con el compuesto | comprenden de
manera no limitativa, los dados a conocer en J. Med. Chem. 42:2741-2746, (1999).

Los ejemplos de intensificadores de la sensibilidad a la insulina que pueden utilizarse en combinacién con el
compuesto | comprenden de manera no limitativa, inhibidores de la GSK-3, agonistas del receptor retinoide X (RXR),
agonistas AR beta-3, moduladores de las UCP, tiazolidindionas antidiabéticas (glitazonas), agonistas de PPAR
gamma de tipo no glitazona, agonistas duales de PPAR gamma/PPAR alfa, compuestos antidiabéticos que
contienen vanadio y biguanidas tales como la metformina.

Los ejemplos de inhibidores de la GSK-3 comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en las
publicaciones PCT WO 00/21927 y WO 97/41854.

Los ejemplos de moduladores de los RXR comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en las patentes
US n° 4.981.784, n° 5.071.773, n® 5.298.429 y n° 5.506.102 y las publicaciones de patentes PCT WO 89/05355,
WO 91/06677, WO 92/05447, WO 93/11235, WO 95/18380, WO 94/23068 y WO 93/23431.

Los ejemplos de agonistas AR beta-3 comprenden de manera no limitativa, CL-316.243 (Lederle Laboratories) y los
dados a conocer en la patente US n° 5.705.515 y las publicaciones de patente PCT WO 99/29672, WO 98/32753,
WO 98/20005, WO 98/09625, WO 97/46556 y WO 97/37646.

Los ejemplos de moduladores de las UCP incluyen los agonistas de UCP-1, UCP-2 y UCP-3. Los ejemplos de
moduladores de las UCP comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en Vidal-Puig et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun. 235(1):79-82, (1997).

Los ejemplos de tiazolidindionas (glitazonas) moduladores de PPAR antidiabéticas comprenden de manera no
limitativa, (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona  (englitazona), 5-{[4-(3-(5-
metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxo-propil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1-metil-ciclohexil)metoxi)-
fenillmetil]-tiazolidin-2,4-diona (ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenilmetil}-tiazolidin-2,4-diona (DRF2189), 5-{4-
[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)|bencil}-tiazolidin-2,4-diona  (BM-13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidin-2,4-diona
(AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metillfenilimetano  (YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-2-
hidroxietoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona  (AD-5075), 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropancarbonilamino)-bencil]-tiazolidin-2,4-
diona (DN-108), 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)fenilmetil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-propinil]-5-
fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-[3-(4-clorofenil)]-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-{[4-(2-
(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-metil}-
tiazolidin-2,4-diona (pioglitazona, comercializada bajo la marca comercial ACTOSTM), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-
naftalén-2-ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona (MCC555), 5-([2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona (T-174),
edaglitazona (BM-13-1258), rivoglitazona (CS-011) y 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-trifluorometil-
bencil)benzamida (KRP297).

Los ejemplos de agonistas de PPAR gamma de tipo no glitazona comprenden de manera no limitativa, analogos de
N-(2-benzoilfenil)-L-tirosina, tales como GI-262570, reglixano (JTT501) y FK-614 y metaglidasen (MBX-102).

Los ejemplos de agonistas duales de PPAR gamma/PPAR alfa comprenden de manera no limitativa, omega-

[(oxoquinazolinilalcoxi)fenillalcanoatos y andlogos de los mismos, incluyendo los indicados en la publicaciéon de
patente PCT WO 99/08501 y en Diabetes 49(5):759-767, 2000; tesaglitazar, muraglitazar y naveglitazar.
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Los ejemplos de compuestos antidiabéticos que contienen vanadio comprenden de manera no limitativa, los dados a
conocer en la patente US n° 5.866.563.

La metformina gﬁiimetildiguanida) y la sal hidrocloruro de la misma se comercializa bajo la marca comercial
GLUCOPHAGE™.

Los ejemplos de intensificadores de la secrecion de insulina comprenden de manera no limitativa, antagonistas del
receptor del glucagén (tal como se ha indicado anteriormente), derivados de sulfonilurea, hormonas incretina o
miméticos de las mismas, especialmente péptido 1 similar a glucagén (GLP-1) o agonistas de GLP-1, antagonistas
de receptor de la imidazolina de células beta, secretagogos de insulina de accién corta, tales como derivados
antidiabéticos del &acido fenilacético, derivados antidiabéticos de la D-fenilalanina, y mitiglinida, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos de derivados de sulfonilurea comprenden de manera no limitativa, glisoxepid, gliburida, glibenclamida,
acetohexamida, cloropropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida, gliquidona,
glihexamida, fenbutamida, tolciclamida, glimepirida y gliclazida. La tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
glibornurida, gliquidona, glisoxepid y glimepirida pueden administrarse en la forma en que se comercializan bajo las
marcas comerciales RASTINON HOECHST™, AZUGLUCON™, DIAMICRONT™, GLUBORID™, GLURENORM™,
PRO-DIABAN™ y AMARYL™, respectivamente.

Los ejemplos de agonistas de GLP-1 comprenden de manera no limitativa, los dados a conocer en las patentes US
n® 5.120.712, n°® 5.118.666 y n° 5.512.549 y en la publicacion de patente PCT WO 91/11457. En particular, los
agonistas de GLP-1 incluyen los compuestos como GLP-1(7-37) en los que la funcionalidad amida carboxi-terminal
de Arg36 resulta desplazada por Gly en la posicién 37 de la molécula de GLP-1(7-36)NH; y variantes y analogos de
la misma, incluyendo GLN®-GLP-1(7-37), D-GLN®-GLP-1(7-37), acetil-LYS®-GLP-1(7-37), LYS™-GLP-1(7-37) y, en
particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®*-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR®-GLP-1(7-37), GLP-1(7-37) y 4-
imidazopropionil-GLP-1.

Un ejemplo particular de un agonista de GLP-1 es la extendatida, una amida peptidica de 39 aminoacidos que se
comercializa bajo la marca comercial BYETTA™. La exenatida presenta la formula empirica CigaH282N50060S y un
peso molecular de 4.186,6 daltons. La secuencia de aminoacidos de la exenatida es la siguiente: H-His-Gly-Glu-Gly-
Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-
Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-NHs.

Los ejemplos de péptido 2 similar a glucagén (GLP-2) o de agonistas de GLP-2 comprenden de manera no limitativa,
los dados a conocer en la patente US n° 7.056.886 y en las publicaciones de patente PCT WO 00/53208,
WO 01/49314 y WO 03/099854. Un ejemplo particular de un agonista de GLP-2 es TEDUGLUTIDE™, una amida
peptidica de 39 aminoacidos (NSP Pharmaceuticals, Inc.).

Los ejemplos de antagonistas del receptor de imidazolina de las células beta comprenden de manera no limitativa,
los indicados en la publicacion de patente PCT WO 00/78726 y en J. Pharmacol. Exp. Ther. 278:82-89, 1996.

Un ejemplo de un derivado antidiabético del acido fenilacético es la repaglinida y las sales farmacéuticamente
aceptables de la misma.

Los ejemplos de derivados antidiabéticos de la D-fenilalanina comprenden de manera no limitativa, la nateglinida (N-
[(trans-4-isopropilciclohexil)-carbonil]-D-fenilalanina, patentes EP 196 222 y 526 171) y la repaglinida (acido (S)-2-
etoxi-4-{2-[[3-metil-1-1-[2-(1-piperidinil)fenil]butil]-amino]-2-oxoetil}benzoico, patentes EP 0 147 850 A2 y 0 207 331
Al). La nateglinida pretende incluir las formas cristalinas particulares (polimorfos) dados a conocer en la patente US
n® 5.488.510 y en la publicacién de patente europea EP 0 526 171 B1. La repaglinida y la nateglinida pueden
administrarse en la forma en que se comercializan bajo las marcas comerciales NOVONORM™ y STARLIX™,
respectivamente.

Los ejemplos de inhibidores de alfa-glucosidasa comprenden de manera no limitativa, acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-2-
propil)valiolamina (voglibosa) y el derivado de 1-desoxinojrimicina miglitol. La acarbosa es 4",6"-dideoxi-4'-[(1S)-
(1,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidroximetil-2-ciclo-hexenilamino)maltotriosa. La estructura de la acarbosa también puede
describirse como 0-4,6-dideoxi-4-{[1S,4R,5S,6S]-4,5,6-trihidroxi-3-(hidroximetil)-2-ciclohexén-1-il]-amino)-alfa-D-
glucopiranosil-(1,4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-D-glucopiranosa (patente US n° 4.062.950 y publicacién de patente
europea EP 0 226 121). La acarbosa y miglitol pueden administrarse en las formas en que se comercializan bajo las
marcas comerciales GLUCOBAY™ y DIASTABOL 50™, respectivamente.

Los ejemplos de inhibidores del vaciado gastrico aparte de GLP-1 comprenden de manera no limitativa, los dados a
conocer en J. Clin. Endocrinol. Metab. 85(3):1043-1048, 2000, y en Diabetes Care 21:897-893, 1998, especialmente
la amilina y los analogos de la misma, tales como la pramlintida. La amilina se describe en Diabetologia 39:492-499,
1996.
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Los ejemplos de los antagonistas az-adrenérgicos comprenden de manera no limitativa, el midaglizol, que se
describe en Diabetes 36:216-220, 1987. La insulina que puede utilizarse en combinacién con el compuesto | incluye,
aunque de manera no limitativa, las preparaciones de insulina animal sintetizadas utilizando Escherichia coli o
levadura, la insulina cinc, la insulina protamina cinc, un fragmento o derivado de la insulina (por ejemplo INS-1) y una
preparacion de insulina oral.

En una forma de realizacion particular, el compuesto antidiabético administrado en combinacién con compuesto | se
selecciona de entre el grupo constituido por nateglinida, mitiglinida, repaglinida, metformina, extendatida,
rosiglitazona, tesaglitazar, pioglitazona, glisoxepid, gliburida, glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida,
glibornurida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida, gliquidona, glihexamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida y gliclazida, incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Se dan a conocer en las patentes, solicitudes y referencias proporcionadas en la presente memoria ejemplos de la
preparacion y formulacion de inhibidores de PTPasa, inhibidores de GSK-3, compuestos miméticos de molécula no
pequefia, inhibidores de GFAT, inhibidores de G6Pasa, antagonistas del receptor del glucagén, inhibidores de
PEPCK, inhibidores de F-1,6-BPasa, inhibidores de GP, moduladores de RXR, agonistas AR beta-3, inhibidores de
PDHK, inhibidores del vaciado géastrico y moduladores de UCP.

En el caso de la terapia de combinacion con compuesto I, el otro compuesto antidiabético puede administrarse (via y
forma de dosificacion) de una manera conocida per se para dicho compuesto. El compuesto | y los demas
compuestos antidiabéticos pueden administrarse secuencialmente (es decir, en momentos separados) o0
simultdneamente, uno después del otro separadamente en dos formas de dosificacion separadas o en una forma de
dosificaciéon unitaria combinada. En una forma de realizacion particular, el otro compuesto antidiabético se
administra con compuesto | en forma de una forma de dosificacién unitaria combinada. La dosis del compuesto
antidiabético puede seleccionarse de entre el intervalo que es conocido que se utiliza clinicamente para dicho
compuesto. Puede utilizarse cualquiera de entre los compuestos terapéuticos de complicaciones diabéticas,
compuestos antihiperlipémicos, compuestos antiobesidad o compuestos antihipertensivos, en combinacién con
compuesto | de la misma manera que los compuestos antidiabéticos anteriormente indicados. Los ejemplos de
compuestos terapéuticos de complicaciones antidiabéticas comprenden de manera no limitativa, los inhibidores de la
aldosa reductasa, tales como tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, CT-112 y
ranirestat; factores neurotréficos y compuestos potenciadores de los mismos, tales como NFG, NT-3, BDNF, y
estimulantes de la produccion-secrecion de neurotrofina descritos en la patente WO 01/14372 (por ejemplo 4-(4-
clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propil]Joxazol); estimulantes de la neuranagénesis, tales como Y-
128; inhibidores de PKC, tales como mesilato de ruboxistaurina; inhibidores de la AGE, tales como ALT946,
pimagedina, bromuro de N-fenaciltiazolio (ALT766), ALT-711, EXO-226, piridorina y piridoxamina; secuestradores de
oxigeno reactivo, tales como el acido tiéctico; vasodilatadores cerebrales, tales como tiaprida y mexiletina; agonistas
del receptor de la somatostatina, tales como BIM23190, e inhibidores de la cinasa 1 reguladora de la sefial
apoptotica (ASK-1). Los ejemplos de compuestos antihiperlipémicos comprenden de manera no limitativa, los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, tales como pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
rosuvastatina y pitavastatina; inhibidores de la escualeno sintasa, tales como compuestos indicados en la patente
WO 97/10224 (por ejemplo el &cido N-[[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-il]acetil]piperidin-4-acético), compuestos de fibrato, tales como bezafibrato,
clofibrato, simfibrato y clinofibrato; inhibidores de ACAT, tales como avasimiba y eflucimiba; resinas de intercambio
anidnico, tales como colestiramina; probucol; farmacos de &cido nicotinico, tales como nicomol y niceritrol;
icosapentato de etilo, y esteroles vegetales, tales como sojasterol y y-orizanol. Los ejemplos de compuestos
antiobésicos comprenden de manera no limitativa, dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina, sibutramina,
amfepramona, dexanfetamina, mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas del receptor de MCH, tales
como SB-568849 y SNAP-7941; antagonistas del neuropéptido Y, tales como CP-422935; antagonistas del receptor
canabinoide, tales como SR-141716 y SR-147778; antagonistas de grelina; inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, tales como BVT-3498; inhibidores de la lipasa pancreatica, tales como orlistat y ATL-962; agonistas
AR beta-3, tales como AJ-9677; anorexiantes peptidicos, tales como leptina y CNTF (factor neurotréfico ciliar),
agonistas de colecistoquinina, tales como lintitript y FPL-15849; inhibidores de la alimentacion, tales como P-57. Los
ejemplos de compuestos antihipertesivos incluyen los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina, tales
como captopril, enalapril y delapril; antagonistas de la angiotensina Il, tales como candesartan cilexetil, losartan,
eprosartéan, valsartan, telmisartan, irbesartan, olmesartan, medoxomil, tasosartan y &cido 1-[[2'-(2,5-dihidro-5-oxo-
4H-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil]-2-etoxi-1H-bencimidazol-7-carboxilico; bloqueantes de los canales del calcio,
tales como manidipina, nifedipina, nicardipina, amlodipina y efonidipina; abridores de los canales del potasio, tales
como levcromakalim, L-27152, AL0671 y NIP-121, y la clonidina.

La estructura de los agentes activos identificados en la presente memoria con numeros de cddigo, nombres
genéricos 0 nombres comerciales pueden obtenerse de la edicion vigente del compendio de referencia "The Merck
Index" o de bases de datos, por ejemplo de Patents International (por ejemplo de IMS World Publications). El
contenido correspondiente de los mismos se incorpora como referencia en la presente memoria. Cualquier experto
en la materia es completamente capaz de identificar los agentes activos y, basandose en dichas referencias, del
mismo modo es plenamente capaz de preparar y someter a ensayo las indicaciones y propiedades farmacéuticas en
modelos de ensayo estdndares, tanto in vitro como in vivo.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2376351 T3

4. COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN EL COMPUESTO |

El compuesto | puede encontrarse comprendido dentro de una composicion farmacéutica adaptada para una
diversidad de vias de administracion. Por ejemplo, el compuesto | puede encontrarse comprendido dentro de una
composicién farmacéutica adaptada para la administraciéon por una via seleccionada de entre el grupo constituido
por las vias oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, liposomal, mediante inhalacién, vaginal, intraocular, mediante la administracion local (por
ejemplo mediante catéter o stent), subcuténea, intraadiposa, intraarticular, intraperitoneal e intratecal. Como tal, el
compuesto | puede formularse en una diversidad de composiciones farmacéuticamente aceptables, incluyendo las
formas inyectables (por ejemplo inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares e intraperitoneales),
infusiones por goteo, formas de aplicacién externa (por ejemplo preparaciones de pulverizacion nasal, preparaciones
transdérmicas, pomadas, etc.) y supositorios (por ejemplo supositorios rectales y vaginales). Estas composiciones
farmacéuticamente aceptables diferentes pueden prepararse por técnicas conocidas utilizadas convencionalmente
en la industria farmacéutica con un portador farmacéuticamente aceptable utilizado convencionalmente en la
industria farmacéutica.

Tal como se utiliza en la presente memoria, una composicién que comprenda compuesto | pretende comprender la
forma de base libre del compuesto I, sales, hidratos y profarmacos del compuesto |, asi como otros materiales que
pueden incluirse en dicha composicién para el propésito para el que esta destinada, incluyendo otros principios
activos, a menos que se indique lo contrario. Las formas particulares de sal del compuesto | que pueden utilizarse
comprenden de manera no limitativa, las formas de sal HCI, metanosulfonato, succinato, benzoato, toluenosulfonato,
R-(-)mandelato o bencenosulfonato del compuesto I. Tal como se ha indicado anteriormente, el compuesto | puede
utilizarse ventajosamente al administrarse en un paciente a una dosis diaria de entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del
compuesto | en un paciente, opcionalmente de entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente de entre
2,5 mgy 150 mg del compuesto I, y opcionalmente de entre 5 mg y 100 mg del compuesto | (en cada caso basados
en el peso molecular de la forma de base libre del compuesto I). Las cantidades de dosis especificas que pueden
utilizarse comprenden de manera no limitativa, 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75mg y
100 mg del compuesto | al dia. Tal como también se ha indicado anteriormente, resulta deseable que el compuesto |
se administre una vez al dia. De acuerdo con lo anterior, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden encontrarse en forma de una forma de dosificacion unitaria que comprende entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del
compuesto |, opcionalmente de entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto |, opcionalmente de entre 2,5 mg y 150 mg del
compuesto |, y opcionalmente de entre 5 mg y 100 mg del compuesto | del compuesto I. En formas de realizacion
especificas, la composicion farmacéutica comprende 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg o
100 mg del compuesto I.

Tal como también se ha indicado anteriormente, el compuesto | puede utilizarse ventajosamente al administrarse por
via oral. De acuerdo con lo anterior, las composiciones de la presente invencidon pueden adaptarse opcionalmente
para la administracion oral. En una variacién, dicha composicion farmacéutica es una formulacion sélida adaptada
para la administracién oral. A este respecto, la composicion, por ejemplo, puede encontrarse en forma de un
comprimido o cépsula. El ejemplo 2 proporciona ejemplos de formulaciones sélidas que comprenden compuesto |
adaptadas para la administracién oral. En otra variacion, dicha composicién farmacéutica es una formulacion liquida
adaptada para la administracion oral.

Tal como se ha indicado anteriormente, el compuesto | puede utilizarse ventajosamente cuando es administrado
parenteralmente. Por lo tanto, las composiciones de la presente invencion pueden estar opcionalmente adaptadas
para la administracion parenteral. En una variacion, dicha composicion farmacéutica es una formulacién de solucion
adaptada para la administracion parenteral. En otra variacion, dicha composicion farmacéutica es una formulacion
de suspension adaptada para la administracion parenteral.

Como se ha indicado anteriormente, el compuesto | puede ser ventajosamente utilizado en combinacién con otro u
otros compuestos antidiabéticos. De acuerdo con lo anterior, las composiciones de la presente invencién
opcionalmente pueden comprender compuesto | en combinacién con otro u otros compuestos antidiabéticos en una
forma de dosificacion unitaria combinada.

Opcionalmente, dicha forma de dosificacion unitaria combinada que comprendel compuesto | en combinacién con
otro u otros compuestos antidiabéticos se adapta para la administracién oral y opcionalmente es una forma de
dosificacion oral soélida. Alternativamente, dicha forma de dosificacion unitaria combinada que comprendel
compuesto | en combinacidn con otro u otros compuestos antidiabéticos puede adaptarse para la administracion
parenteral y opcionalmente es una forma de dosificacién en solucién.

Dicha forma de dosificacion unitaria combinada que comprendel compuesto | en combinacion con otro u otros
compuestos antidiabéticos comprende entre 1 mg/dia y 250 mg/dia del compuesto | en un paciente, opcionalmente
entre 2,5 mg y 200 mg del compuesto I, opcionalmente entre 2,5 mg y 150 mg del compuesto |, y opcionalmente
entre 5 mg y 100 mg del compuesto | (en cada caso basados en el peso molecular de la forma de base libre del
compuesto ). En las formas de realizacion especificas, dicha forma de dosificacion unitaria combinada comprendel
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compuesto | en combinacién con otro u otros compuestos antidiabéticos comprende 2,5 mg, 5 mg, 6,25 mg, 10 mg,
20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg del compuesto I.

Cualquier compuesto antidiabético, o conjunto de compuestos antidiabéticos, puede combinarse con el compuesto |
para formar dicha forma de dosificacion unitaria combinada. En formas de realizacion particulares, dicha forma de
dosificacion unitaria combinada incluye el compuesto | y uno o mas elementos del grupo constituido por
moduladores de la ruta de sefializacion de la insulina, tales como inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa
(PTPasa) e inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT), compuestos que influyen sobre
la produccién hepatica de glucosa desregulada, tales como los inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), los
inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa (F-1,6-BPasa), los inhibidores de la glucégeno fosforilasa (GP), los
antagonistas del receptor del glucagén y los inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK), los
inhibidores de la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDHK), los intensificadores de la sensibilidad a la insulina
(sensibilizadores frente a la insulina), intensificadores de la secrecion de la insulina (secretagogos de la insulina),
inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores del vaciado gastrico, activadores de la glucocinasa, agonistas del
receptor de GLP-1, agonistas del receptor de GLP-2, moduladores de las UCP, moduladores de los RXR, inhibidores
de la GSK-3, moduladores de la PPAR, metformina, insulina y compuestos a,-adrenérgicos. El compuesto | puede
administrarse con uno o mas de dichos otros compuestos antidiabéticos, simultdneamente en forma de dosis
unitaria, o simultaneamente en forma de dosis separadas, o secuencialmente (es decir, uno se administra antes o
después de que se administre el otro).

En una variacion, dicha forma de dosificacion unitaria combinada comprende el compuesto | y una tiazolidindiona
antidiabética. Los ejemplos particulares de tiazolidindionas que pueden utilizarse en dicha variaciéon comprenden de
manera no limitativa, (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona (englitazona), 5-
{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxo-propil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1-metil-ciclohexil)
metoxi)-feniljmetil]-tiazolidin-2,4-diona (ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona
(DRF2189), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)]bencil}-tiazolidin-2,4-diona (BM-13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-
tiazolidin-2,4-diona (AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metillfenil}metano (YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-2-hidroxietoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona  (AD-5075), 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropanocarbonilamino)-bencil]-
tiazolidin-2,4-diona (DN-108), 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)fenilmetil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-
propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona,
5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenil]metil}-tiazolidin-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-
metil}-tiazolidin-2,4-diona (pioglitazona), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-naftalén-2-ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona (MCC555), 5-
([2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona (T-174), edaglitazona (BM-13-1258), rivoglitazona (CS-011) y
5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida (KRP297).

En una variacion particular, la tiazolidindiona en dicha forma de dosificacién unitaria combinada es 5-{[4-(2-(5-etil-2-
piridil)etoxi)fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (pioglitazona) y la sal hidrocloruro de la misma, que se comercializa bajo
la marca comercial ACTOS™.

En otra variacion particular, la tiazolidindiona es 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenilmetil}-tiazolidin-2,4-diona
(rosiglitazona) y la sal maleato de la misma.

En otra variacion, dicha forma de dosificacion unitaria combinada comprendel compuesto | y un agonista de PPAR
gamma de tipo no glitazona.

En otra variacion, dicha forma de dosificacién unitaria combinada comprendel compuesto | y una biguanida. Un
ejemplo particular de una biguanida que puede utilizarse en esta variacion es la metformina (dimetildiguanida) y la
sal hidrocloruro de la misma, que se comercializa bajo la marca comercial GLUCOPHAGE™.

En otra variacion, dicha forma de dosificacién unitaria combinada comprendel compuesto | y un derivado de
sulfonilurea. Los ejemplos particulares de derivados de sulfonilurea que pueden utilizarse en dicha variacion
comprenden de manera no limitativa, glisoxepid, gliburida, glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida,
gliborndrida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida, gliquidona, glihexamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida y gliclazida. Puede administrarse tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, glibornurida, gliquidona,
glisoxepid y glimepirida en la forma en que se comercializan bajo las marcas comerciales RASTINON HOECHST™,
AZUGLUCON™, DIAMICRONT™, GLUBORID™, GLURENORM™, PRO-DIABAN™ y AMARYL™, respectivamente.

En otra variacion, dicha forma de dosificacion unitaria combinada comprendel compuesto | y un derivado de la D-
fenilalanina antidiabético. Los ejemplos particulares de derivados de la D-fenilalanina antidiabéticos que pueden
utilizarse en esta variacion comprenden de manera no limitativa, repaglinida y nateglinida, que pueden administrarse
en la forma en que se comercializan bajo las marcas comerciales NOVONORM™ y STARLIX™, respectivamente.

En otra variacion, dicha forma de dosificicon unitaria combinada comprendel compuesto | y un inhibidor de la alfa-
glucosidasa. Los ejemplos particulares de inhibidores de alfa-glucosidasa que pueden utilizarse en esta variacion
comprenden de manera no limitativa, acarbosa, miglitol ¥vog|ibosa, gue pueden administrarse en la forma en que se
comercializan bajo las marcas comerciales GLUCOBAY ', DIASTABOL 50™ y BASEN™, respectivamente.
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En una forma de realizacién particular, el compuesto antidiabético administrado en combinacién con compuesto | en
dicha forma de dosificacion unitaria combinada se selecciona de entre el grupo constituido por nateglinida,
mitiglinida, repaglinida, metformina, extendatida, rosiglitazona, tesaglitazar, pioglitazona, glisoxepid, gliburida,
glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, carbutamida,
gliquidona, glihexamida, fenbutamida, tolciclamida, glimepirida y gliclazida, incluyendo cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Con respecto a cada una de las formas de realizaciéon anteriormente indicadas y variaciones referentes a una forma
de dosificacion unitaria combinada que comprende la combinacién del compuesto | y otro u otros compuestos
antidiabéticos, la composicién farmacéutica puede adaptarse opcionalmente para la administracion oral y a este
respecto puede ser opcionalmente una formulacion sdlida, tal como un comprimido o cépsula, o alternativamente
puede encontrarse en una formulacién liquida adaptada para la administracion oral. La dosis del compuesto
antidiabético puede seleccionarse de entre el intervalo que es conocido que se utiliza clinicamente para dicho
compuesto. Puede utilizarse cualquiera de los compuestos terapéuticos de las complicaciones diabéticas,
compuestos antihiperlipémicos, compuestos antiobésicos o compuestos antihipertensivos, en combinacion con
compuesto | de la misma manera que los compuestos antidiabéticos anteriormente indicados. Los ejemplos de
compuestos terapéuticos de complicaciones diabéticas comprenden de manera no limitativa, inhibidores de la aldosa
reductasa, tales como tolrestat, epalrestat, zenarestat, zopolrestat, minalrestat, fidarestat, CT-112 y ranirestat;
factores neurotréficos y compuestos potenciadores de los mismos, tales como NGF, NT-3, BDNF y estimulantes de
la produccidn-secrecién de la neurotrofina indicados en la patente WO 01/14372 (por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-
metil-1-imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propiljoxazol); estimuladores de la neuranagénesis, tales como Y-128;
inhibidores de PKC, tales como mesilato de ruboxistaurina; inhibidores de la AGE, tales como ALT946, pimagedina,
bromuro de N-fenaciltiazolio (ALT766), ALT-711, EXO-226, piridorina y piridoxamina; secuestradores de oxigeno
reactivo, tales como el &cido tidtico; vasodilatadores cerebrales, tales como tiaprida y mexiletina; agonistas del
receptor de somatostatina, tales como BIM23190; e inhibidores de cinasa 1 reguladora de la sefial apoptotica (ASK-
1). Los ejemplos de los compuestos antihiperlipémicos comprenden de manera no limitativa, HMG-CoA, inhibidores
de reductasa, tales como pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina; inhibidores de la escualeno sintasa, tales como los compuestos indicados en la patente WO 97/10224
(por ejemplo el acido N-[[3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-
4,1-benzoxazepin-3-illacetil]piperidin-4-acético); compuestos de fibrato, tales como bezafibrato, clofibrato, simfibrato
y clinofibrato; inhibidores de ACAT, tales como avasimiba y eflucimiba; resinas de intercambio anionico, tales como
colestiramina; probucol; farmacos de &cido nicotinico, tales como nicomol y niceritrol; icosapentato de etilo; y
esteroles vegetales, tales como sojasterol y y-orizanol. Los ejemplos de compuestos antiobésicos comprenden de
manera no limitativa, dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina, sibutramina, amfepramona, dexamfetamina,
mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas de receptor de MCH, tales como SB-568849 y SNAP-7941;
antagonistas del neuropéptido Y, tales como CP-422935; antagonistas del receptor canabinoide, tales como SR-
141716 y SR-147778; antagonista de la grelina; inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, tales como
BVT-3498; inhibidores de la lipasa pancreatica, tales como orlistat y ATL-962; agonistas AR beta-3, tales como AJ-
9677; anorexiantes peptidicos, tales como leptina y CNTF (factor neurotréfico ciliar); agonistas de colecistoquinina,
tales como lintitript y FPL-15849; e inhibidores de la alimentacién, tales como P-57. Los ejemplos de compuestos
antihipertensivos incluyen los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina, tales como captopril, enalapril y
delapril; antagonistas de la angiotensina Il, tales como candesartan, cilexetil, losartan, eprosartan, valsartan,
telmisartan, irbesartan, olmesartan, medoxomil, tasosartan y acido 1-[[2'-(2,5--dihidro-5-0x0-4H-1,2,4-oxadiazol-3-
il)bifenil-4-iljmetil]-2-etoxi-1H-bencimidazol-7-carboxilico; blogueantes de los canales del calcio, tales como
manidipina, nifedipina, nicardipina, amlodipina y efonidipina; abridores de los canales del potasio, tales como
levcromakalim, L-27152, ALO671 y NIP-121; y la clonidina.

5. KITS Y ARTICULOS MANUFACTURADOS QUE COMPRENDEN EL COMPUESTO |

La presente invencién también se refiere a kits que comprenden una composicién farmacéutica segun la presente
invencién que comprende el compuesto | (y opcionalmente otro u otros compuestos antidiabéticos), en los que dicho
kit comprende ademas instrucciones que incluyen una o mas formas de informacion seleccionadas de entre el grupo
constituido por: indicacion de un estado de enfermedad para el que debe administrarse la composicion farmacéutica,
informacion sobre el almacenamiento de la composicién farmacéutica, informacion sobre la dosificacion e
instrucciones referentes a como administrar la composicion farmacéutica. El kit puede comprender también
materiales de embalaje. El material de embalaje también puede comprender un recipiente para alojar la composicion
farmacéutica. El recipiente puede comprender opcionalmente una etiqueta que indica el estado de enfermedad para
el que debe administrarse la composicion farmacéutica, informacion de almacenamiento, informacion de dosificacion
y/o instrucciones referentes a cémo administrar la composicion. El kit también puede comprender componentes
adicionales para el almacenamiento o administracion de la composicién. El kit puede comprender ademas la
composicion en formas de dosificacion unitaria o multiple.

En una forma de realizacion, la composicion farmacéutica en el kit comprende miltiples dosis de una composicién
farmacéutica segin la presente invencion, en la que dicha composicién farmacéutica es una forma de dosificacién
unitaria que comprendel compuesto | en uno de los intervalos de dosis indicados en la presente memoria.
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En otra forma de realizacion, la composicion farmacéutica en el kit comprende mdltiples dosis de una composicion
farmacéutica segln la presente invencioén, en la que dicha composicion farmacéutica es una forma de dosificacion
unitaria que comprendel compuesto | y uno o mas de los otros compuestos antidiabéticos indicados en la presente
memoria.

La presente invencién también se refiere a articulos manufacturados que comprenden una composicion
farmacéutica segun la presente invencién que comprendel compuesto | (y opcionalmente uno o mas compuestos
antidiabéticos) en el que dichos articulos manufacturados comprenden ademas materiales de embalaje. En una
variacion, el material de embalaje comprende un recipiente para alojar la composicion. En otra variacion, la
invencién proporciona un articulo manufacturado en el que el recipiente comprende una etiqueta que indica uno o
mas elementos del grupo constituido por un estado de enfermedad para el que debe administrarse la composicion,
informacion de almacenamiento, informacion de dosificacién y/o instrucciones referentes a como administrar la
composicion.

En una forma de realizacion, la composicién farmacéutica en el articulo manufacturado comprende multiples dosis
de una composicion farmacéutica segun la presente invencion, en la que dicha composicidon farmacéutica es una
forma de dosificacion unitaria que comprendel compuesto | en uno de los intervalos de dosificacion indicados en la
presente memoria.

En otra forma de realizacion, la composicion farmacéutica en el articulo manufacturado comprende multiples dosis
de una composicion farmacéutica segun la presente invencion, en la que dicha composicién farmacéutica es una
forma de dosificacién unitaria que comprendel compuesto | y otro u otros compuestos antidiabéticos indicados en la
presente memoria.

Se indica que el material de embalaje utilizado en kits y articulos manufacturados segun la presente invencion puede
formar una pluralidad de recipientes divididos, tales como una botella dividida o un paquete de aluminio dividido. El
recipiente puede presentar cualquier forma convencional conocida en la técnica realizada de un material
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja de papel o cartén, una botella o frasco de vidrio o plastico, una
bolsa resellable (por ejemplo para alojar una "recarga” de comprimidos para la introduccion en un recipiente
diferente) o un paquete blister con dosis individuales para extraer del paquete segin un programa terapéutico. El
recipiente que se utilice dependera de la forma de dosificaciéon exacta implicada. Resulta factible utilizar mas de un
recipiente conjuntamente en un solo paquete para comercializar una forma de dosificacién unitaria. Por ejemplo,
pueden incluirse unos comprimidos en una botella que, a su vez, se contenga dentro de una caja.

Un ejemplo particular de un kit segun la presente invencion es un denominado paquete blister. Los paquetes blister
son bien conocidos en la industria del embalaje y se utilizan ampliamente para el embalaje de formas farmacéuticas
de dosificacion unitaria (comprimidos, capsulas y similares). Los paquetes blister generalmente estan constituidos
por una hoja de material relativamente rigido (preferentemente material plastico transparente rigido) recubierto de
una lamina de aluminio. Durante el procedimiento de embalaje se crean cavidades en el material rigido. Las
cavidades presentan el tamafio y forma de los comprimidos o capsulas individuales que deben embalarse o pueden
presentar el tamafio y forma que permitan embalar mdultiples comprimidos y/o cépsulas. A continuacién, los
comprimidos o capsulas se introducen en las cavidades de acuerdo con lo anteriormente expuesto y se sella la hoja
de material relativamente rigido contra la hoja plastica en la cara de la misma contraria a la direccion en la que se
formaron las cavidades. Como resultado, los comprimidos o cépsulas se sellan individualmente o colectivamente,
segun se desee, en las cavidades entre la lamina de aluminio y la hoja. La resistencia de la hoja permite
preferentemente que los comprimidos o capsulas puedan extraerse del paquete blister aplicando manualmente
presion sobre las cavidades, de manera que se forma una abertura en la ldmina de aluminio en el sitio de la cavidad.
A continuacion, puede extraerse el comprimido o capsula a través de dicha abertura.

Ejemplos

1. Preparaciéon de 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-
benzonitrilo y las sales farmacéuticamente aceptables

F cueN NS Nes  F
’ o
Br N oN
Br
2 3 4
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4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (3)

Una mezcla de 2-bromo-5-fluorotolueno (2) (3,5 g, 18,5 mmoles) y CuCN (2 g, 22 mmoles) en DMF (100 ml) se
sometid a reflujo durante 24 horas. La reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con hexano. Las capas organicas se
secaron sobre MgSO, y se eliminé el solvente, proporcionando el producto 3 (rendimiento: 60%). RMN-"H (400 MHz,
CDCls): 6 7,60 (dd, J=5,6, 8,8 Hz, 1H), 6,93-7,06 (m, 2H), 2,55 (s, 3H).

2-Bromometil-4-fluorobenzonitrilo (4)

Una mezcla de 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (3) (2 g, 14,8 mmoles), NBS (2,64 g, 15 mmoles) y AIBN (100 mg) en
CCl,4 se sometio a reflujo bajo nitrégeno durante 2 horas. La reaccion se enfrio a la temperatura ambiente. Se separ6
el sélido mediante filtracion. La solucién organica se concentro, proPorcionando producto crudo en forma de aceite,
que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. RMN-"H (400 MHz, CDCls): 6 7,68 (dd, J=5,2, 8,4 Hz,
1H), 7,28 (dd, J=2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (m, 1H), 4,6 (s, 2H).

2-(6-Cloro-3-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitrilo (6)

Una mezcla de 3-metil-6-clorouracilo crudo (5) (0,6 g, 3,8 mmoles), 2-bromometil-4-fluorobenzonitrilo (0,86 g, 4
mmoles) y K2CO3 (0,5 g, 4 mmoles) en DMSO (10 ml) se agité a 60°C durante 2 horas. La reaccion se diluy6é con
agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas sobre MgSO, y se elimino el solvente. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna. Se obtuvieron 0,66 g del producto (rendimiento: 60%). RMN-'H (400
MHz, CDCls): 8 7,73 (dd, J=7,2, 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 6,94 (dd, J=2,0, 9,0 Hz, 1H),
6,034 (s, 2H), 3,39 (s, 3H). MS (ES) [m+H] calculado para C13HsCIFN30,, 293,68; observado: 293,68.

2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo, sal TFA
(1) (sal TFA del compuesto )

?

O CN
H;C\NJLN

0)\)\ DJ\N Hp

« TFA

2-(6-Cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitrilo  (5) (300mg, 1,0 mmol),
dihidrocloruro de (R)-3-amino-piperidina (266 mg, 1,5 mmoles) y bicarbonato sédico (500 mg, 5,4 mmoles) se
agitaron en un tubo sellado en EtOH (3 ml) a 100°C durante 2 horas. Se obtuvo el compuesto final en forma de sal
TFA tras la purificacion mediante HPLC. RMN-'H (400 MHz, CD3s0OD): & 7,77-7,84 (m, 1H), 7,16-7,27 (m, 2H), 5,46
(s, 1H), 5,17-5,34 (ABq, 2H, J=35,2, 15,6 Hz), 3,33-3,47 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,98-3,08 (m, 1H), 2,67-2,92 (m, 2H),
2,07-2,17 (m, 1H), 1,82-1,92 (m, 1H), 1,51-1,79 (m, 2H). MS (ES) [m+H] calculado para CigH2FNsO,, 357,38;
observado: 357,38.

2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo, sal HCI
F.

o] CN

H,C.:.N,ILN » HC1

OJ\)\O‘\\NFE

Se suspendid la sal TFA del compuesto | en DCM, y después se lavd con Na,COj3 saturado. Se secd la capa
organica y se elimind al vacio. El residuo se disolvio en acetonitrilo y se afiadié HCI en dioxano (1,5 eq.) a 0°C. Se
obtuvo la sal HCI tras eliminar el solvente. RMN-H (400 MHz, CD30D): 6 7,77-7,84 (m, 1H), 7,12-7,26 (m, 2H), 5,47
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(s, 1H), 5,21-5,32 (ABq, 2H, J=32,0, 16,0 Hz), 3,35-3,5 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,01-3,1 (m, 1H), 2,69-2,93 (m, 2H),
2,07-2,17 (m, 1H), 1,83-1,93 (m, 1H), 1,55-1,80 (m, 2H). MS (ES) [m+H] calculado para CigH20FNsO2, 357,38;
observado: 357,38.

Procedimiento general parala preparacion de las sales del compuesto |.

El producto benzonitrilo puede aislarse en forma de base libre si se desea, aunque preferentemente el producto
puede convertirse adicionalmente en una sal de adiciébn de acido correspondiente. Concretamente, el producto
benzonitrilo (aproximadamente 10 mg) en una solucion de MeOH (1 ml) se traté con diversos acidos (1,05
equivalentes). Las soluciones se dejaron en reposo durante tres dias abiertas al airea. En el caso de que se formase
un precipitado, se filtraba la mezcla y se secaba la sal. En el caso de que no se formase ningun solido, se
concentraba la mezcla al vacio y se aislaba el residuo. De esta manera, se prepararon las sales de 34 a partir de los
acidos siguientes: benzoico, p-toluenosulfénico, succinico, R-(-)-mandélico y bencenosulfénico.

Las etapas de aislamiento y/o purificacién de los compuestos intermedios en el procedimiento anteriormente descrito
opcionalmente pueden evitarse en el caso de que los productos intermedios de la mezcla de reaccion se obtengan
en forma de compuestos relativamente puros y los productos secundarios o impurezas de la mezcla de reaccidon no
interfieran con las etapas de reaccion posteriores. En caso de que resulte factible, pueden eliminarse una o més
etapas de aislamiento con el fin de conseguir tiempos de procesamiento mas cortos, y la eliminacién del
procesamiento posterior también puede proporcionar rendimientos de reaccion globalmente mas altos.

2. Formulaciones ejemplificativas que comprenden sal succinato de 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo

Se proporcionan ejemplos de formulaciones de comprimido que pueden utilizarse para administrar sal succinato de
2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo (sal succinato del
compuesto I) segun la presente invencion. Se indica que las formulaciones proporcionadas en la presente memoria
pueden modificarse tal como es conocido en la técnica.

Las formulaciones de comprimido ejemplificativas eran las siguientes:

12,5 mg del compuesto | (peso de forma de base libre) en cada comprimido

Formulacién de nucleo de comprimido

(1) 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo 17,0 mg
(sal succinato)

(2) Lactosa monohidrato, NF, Ph, Eur (FOREMOST 316 FAST FLO) 224,6 mg
(3) Celulosa microcristalina, NF, Ph, Eur (AVICEL PH 102) 120,1 mg
(4) Croscarmelosa sodica, NF, Ph, Eur (AC-DO-SOL) 32,0 mg
(5) Dioxido de silicio coloidal, NF, Ph, Eur (CAB-O-SIL M-5P) 3,2mg
(6) Estearato de magnesio, NF, Ph, Eur (MALLINCKRODT, Hyqual no bovino) 3,2mg
TOTAL (cada comprimido) 400,0 mg

Capa de pelicula (12,0 mg en total)
(1) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 1 (COLORCON)
(2) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 2 (COLORCON)
(3) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 3 (COLORCON)

25 mg del compuesto | (peso de forma de base libre) cada comprimido

Formulacion de nucleo de comprimido

(1) 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo 34,0 mg
(sal succinato)

(2) Lactosa monohidrato, NF, Ph, Eur (FOREMOST 316 FAST FLO) 207,6 mg
(3) Celulosa microcristalina, NF, Ph, Eur (AVICEL PH 102) 120,1 mg
(4) Croscarmelosa sddica, NF, Ph, Eur (AC-DO-SOL) 32,0 mg
(5) Dioxido de silicio coloidal, NF, Ph, Eur (CAB-O-SIL M-5P) 3,2mg
(6) Estearato de magnesio, NF, Ph, Eur (MALLINCKRODT, Hyqual no bovino) 3,2mg
TOTAL (cada comprimido) 400,0 mg

Capa de pelicula (12,0 mg en total)
(1) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 1 (COLORCON)
(2) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 2 (COLORCON)
(3) Opadry Il 85F18422, blanca - porcién 3 (COLORCON)
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50 mg del compuesto | (peso de forma de base libre) cada comprimido

Formulacion de nacleo de comprimido

(1) 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo 68,0 mg
(sal succinato)

(2) Lactosa monohidrato, NF, Ph, Eur (FOREMOST 316 FAST FLO) 173,6 mg
(3) Celulosa microcristalina, NF, Ph, Eur (AVICEL PH 102) 120,1 mg
(4) Croscarmelosa sddica, NF, Ph, Eur (AC-DO-SOL) 32,0 mg
(5) Diéxido de silicio coloidal, NF, Ph, Eur (CAB-O-SIL M-5P) 3,2mg
(6) Estearato de magnesio, NF, Ph, Eur (MALLINCKRODT, Hyqual no bovino) 3,2mg
TOTAL (cada comprimido) 400,0 mg

Capa de pelicula (12,0 mg en total)
(1) Opadry Il 85F18422, blanca - porcion 1 (COLORCON)
(2) Opadry Il 85F18422, blanca - porcién 2 (COLORCON)
(3) Opadry Il 85F18422, blanca - porcién 3 (COLORCON)

6. EFECTO DE LA ADMINISTRACION SOBRE LA ACTIVIDAD DE DPP-IV PLASMATICA

Se administré por via oral una Unica dosis del compuesto | a monos a una dosis de 0,3 mg/kg. La figura 1 ilustra el
efecto observado que presenta la administracion del compuesto | sobre la actividad de DPPIV plasmatica de mono
después de la dosificacion. Tal como puede observarse, el compuesto | redujo la actividad de DPP-IV en el plasma
del mono en méas de 90% respecto a la linea base 12 horas después de la dosificacion. De esta manera, tal como
puede observarse a partir de los datos mostrados en la figura 1, mediante la administracién del compuesto | una vez
al dia a los niveles de dosis indicados en la presente memoria, el compuesto | puede utilizarse efectivamente
respecto a estados de enfermedad en los que se desea reducir la actividad plasmatica de DPPIV. A partir de los
datos presentados, se cree que al administrar por lo menos 25 mg del compuesto | en el paciente, la actividad
plasmatica de DPPIV del paciente puede reducirse en mas de 60% respecto a la linea base durante un periodo de
por lo menos 6 horas, 12 horas, 18 horas e incluso 24 horas después de la administracion.

7. EFECTO DE LA COADMINISTRACION CON PIOGLITAZONA SOBRE LA GLUCOSA PLASMATICA

Se investigo el efecto de la administracion del compuesto | en combinacion con pioglitazona mediante la medicion de
los niveles plasmaticos de glucosa en ratones. Se asignaron ratones db/db (BKS.Cg-+Leprdb/+Leprdb) macho (6
semanas de edad, CLEA Japan (Tokyo, Jap6dn)) a 4 grupos (n=7 en cada grupo), comprendiendo grupos A a D. El
grupo A disponia de libre acceso a alimento en polvo CE-2 (CLEA Japan) durante 21 dias. El grupo B disponia de
libre acceso a alimento en polvo CE-2 (CLEA Japan) que contenia 0,03% (p/p) de sal succinato del compuesto |,
durante 21 dias. Se calculé que la dosis del compuesto | en el grupo B era de 74,8 + 2,5 (media + S.D.) mg/kg de
peso corporal/dia. El grupo C disponia de acceso libre a alimento en polvo CE-2 (CLEA Japan) que contenia
0,0075% (p/p) de hidrocloruro de pioglitazona, durante 21 dias. Se calculé que la dosis de pioglitazona en el grupo C
erade 17,7 £ 0,6 (media £ S.D.) mg/kg de peso corporal/dia. El grupo D disponia de libre acceso a alimento en polvo
CE-2 (CLEA Japan) que contenia 0,03% (p/p) de sal succinato del compuesto | en combinacion con 0,0075% (p/p)
de hidrocloruro de pioglitazona, durante 21 dias. Las dosis del compuesto | y de pioglitazona en el grupo D se
calculé que eran de 63,1 + 1,9 (media + S.D.) mg/kg de peso corporal/dia y de 15,8 + 0,5 (media + S.D.) mg/kg de
peso corporal/dia, respectivamente. Durante 21 dias de administracion del alimento en polvo, no se observaron
diferencias significativas en la cantidad administrada del alimento en polvo en los 4 grupos anteriormente indicados.
Tras 21 dias de administracién del alimento en polvo, se extrajeron muestras de sangre de las venas orbitales de los
ratones con pipeta capilar bajo condicion de alimentacion, y se midieron enziméaticamente los niveles plasmaticos de
glucosa mediante la utilizacién de autoanalizador 7080 (Hitachi, Japon).

Se muestran los resultados en la Tabla 1. Los valores en la tabla son medias (n=7) + desviaciones estandar.

Tabla 1
Grupo Glucosa plasmatica (mg/dl)
Grupo A (control) 4729+ 74,6
Grupo B (compuesto ) 410,3+47,9
Grupo C (pioglitazona) 394,4+47,9
Grupo D (compuesto | + pioglitazona) 256,1 £ 62,5

Tal como se muestra en la Tabla 1, la combinacion del compuesto | con pioglitazona mostré efectos excelentes de
reduccion de los niveles plasmaticos de glucosa.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica formulada en una forma de dosificacion unitaria en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende entre 1 mg y 250 mg del compuesto I, en la que el compuesto | presenta la férmula:

2. Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 1, en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende
entre 5 mg y 200 mg del compuesto I.

3. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1
entre 5 mg y 150 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende

4. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1
entre 15 mg y 100 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende

5. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1
5 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende

6. Composicion farmacéutica segin la reivindicacion 1
6,25 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende

7. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacién 1
10 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende

8. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1
20 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende

9. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1
25 mg del compuesto I.

en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende

10. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende
50 mg del compuesto |.

11. Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 1, en la que dicha forma de dosificacién unitaria comprende
100 mg del compuesto I.

12. Composicién farmacéutica seguin la reivindicacion 1 a 11, en la que dicha forma de dosificacién unitaria
comprende ademas uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto |.

13. Composicién farmacéutica formulada en una forma de dosificacion unitaria, en la que dicha forma de dosificacién
unitaria comprende entre 1 mg y 250 mg del compuesto | y uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del
compuesto |, en la que el compuesto | presenta la formula:

o]

14. Composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por
moduladores de la ruta de sefializaciéon de la insulina, compuestos que influyen sobre una produccion desregulada
de la glucosa hepdtica, intensificadores de la sensibilidad a la insulina e intensificadores de la secrecion de la
insulina.

15. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
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unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por inhibidores
de la proteina tirosina fosfatasa, inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa, inhibidores de la
glucosa-6-fosfatasa, inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa, inhibidores de la glucégeno fosforilasa, antagonistas
del receptor del glucagdn, inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa, inhibidores de la piruvato
deshidrogenasa cinasa, inhibidores de la alfa-glucosidasa, inhibidores del vaciado gastrico, insulina y antagonistas
ap-adrenérgicos.

16. Composicion farmacéutica segun cualquiera de la reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por inhibidores
de la GSK-3, agonistas del receptor retinoide X, agonistas AR beta-3, moduladores de las UCP, tiazolidindionas
antidiabéticas, agonistas de PPAR gamma de tipo no glitazona, agonistas duales de PPAR gamma/PPAR alfa,
compuestos antidiabéticos que contienen vanadio y biguanidas.

17. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por (S)-((3,4-
dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxo-propil)-
fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona,  5-{[4-(1-metil-ciclohexil)metoxi)-fenilmetil]-tiazolidin-2,4-diona,  5-{[4-(2-(1-indolil)
etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)|bencil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-(2-
naftilsulfonil)-tiazolidin-2,4-diona, bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metil]fenil}metano, 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-
2-hidroxietoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropanocarbonilamino)-bencil]-tiazolidin-2,4-diona, 5-
{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)fenilmetil)-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil)-2-propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-
2,4-diona, 5-[3-(4-clorofenil)-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona, 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-
etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-([2-(2-natftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona y 5-(2,4-dioxotiazolidin-
5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida, incluyendo cualquiera de las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

18. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende metformina, incluyendo cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

19. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende un derivado de sulfonilurea.

20. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por glisoxepid,
gliburida, glibenclamida, acetohexamida, cloropropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida, glipizida,
carbutamida, gliquidona, glihexamida, fenbutamida, tolciclamida, glimepirida y gliclazida, incluyendo cualquiera de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

21. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o0 mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por hormonas
incretina o miméticos de las mismas, antagonistas del receptor de imidazolina de las células beta y secretagogos de
insulina de accion corta.

22. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende insulina.

23. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas agonistas de GLP-1.

24. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende extendatida.

25. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por
repaglinida, mitiglinida y nateglinida, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

26. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas inhibidores de alfa-glucosidasa.

27. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende uno o mas compuestos antidiabéticos seleccionados de entre el grupo constituido por acarbosa,
voglibosa y miglitol, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

28. Composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende rosiglitazona, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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29. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende pioglitazona, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

30. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria comprende metformina y pioglitazona, incluyendo cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

31. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 29 y 30, en la que pioglitazona comprende
HCI de pioglitazona.

32. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria se encuentra adaptada para la administracion oral.

33. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria es una formulacion sélida adaptada para la administracion oral.

34. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que dicha forma de dosificacion
unitaria es un comprimido o cdpsula adaptados para la administracion oral.

35. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en la que dicha forma de dosificacién
unitaria comprende una formulacién de liberacién prolongada adaptada para la administracién oral.

36. Composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en la que el compuesto | se
encuentra presente en la composicion farmacéutica como una base libre.

37. Composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en la que el compuesto | se
encuentra presente en la composicién farmacéutica en forma de sal farmacéuticamente aceptable.

38. Composicién farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en la que el compuesto | se
encuentra presente en la composicion farmacéutica en forma de sal succinato.

39. Kit que comprende:
multiples dosis de una composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, e

instrucciones que comprenden una o mas formas de informacion seleccionadas de entre el grupo constituido por la
indicacion de un estado de enfermedad para el que debe administrarse la composicion farmacéutica, informacién de
almacenamiento de la composicion farmacéutica, informacion de dosificacion e instrucciones referentes a como
administrar la composicion farmacéutica.

40. Articulo manufacturado que comprende:

multiples dosis de una composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38; y
materiales de embalaje.

41. Articulo manufacturado segun la reivindicacion 40, en el que el material de embalaje comprende un recipiente
para alojar las mdltiples dosis de la composicién farmacéutica.

42. Articulo manufacturado segin la reivindicacion 41, en el que el recipiente comprende una etiqueta que indica
uno o mas elementos de entre el grupo constituido por un estado de enfermedad para el que debe administrarse el
compuesto, informacién de almacenamiento, informacién de dosificacion y/o instrucciones referentes a cémo
administrar la composicion.

43. Utilizacion de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 en combinacién con
uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto |, para la preparacion de un producto farmacéutico
destinado al tratamiento de la diabetes de tipo Il, en la que el compuesto | presenta la formula:

o]

NC

44. Utilizacién de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 para la preparacion
de un producto farmacéutico que comprende una combinacion del compuesto | y uno o mas compuestos
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antidiabéticos diferentes del compuesto | destinado al tratamiento de la diabetes de tipo Il, en la que el compuesto |
presenta la férmula:

5
45. Utilizacion de uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto | para la preparacion de un
producto farmacéutico que comprende una combinacién de una composicién farmacéutica segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 38 y uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto | destinado al tratamiento
de la diabetes de tipo IlI, en la que el compuesto | presenta la férmula:
10
o]
O
HzN
2 N N’&O
bo g
NC
46. Utilizacion de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 en combinacion con
uno 0 mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto |, para la preparaciéon de un producto farmacéutico
15 destinado al tratamiento de la diabetes de tipo I, en la que el compuesto | presenta la formula:
(o]
rLN/
HzN
2 N N’&O
bo g
NC
47. Utilizacion de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, para la preparacion
20

de un producto farmacéutico que comprende una combinacion del compuesto | y uno o mas compuestos

antidiabéticos diferentes del compuesto | destinado al tratamiento de la diabetes de tipo I, en la que el compuesto |
presenta la formula

25
48. Utilizacién de uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto | para la preparacion de un
producto farmacéutico que comprende una combinacién de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 38 y uno o mas compuestos antidiabéticos diferentes del compuesto | destinado al tratamiento
de la diabetes de tipo I, en la que el compuesto | presenta la férmula:

30
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FIGURA 1

Inhibicién de DPP IV tras una unica administracién
oral de compuesto | en monos
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