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DESCRIPCION

Terapia combinada que comprende inhibidores de la reabsorcién de glucosa y moduladores de receptores de reti-
noides X.

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a composiciones para su uso para el tratamiento o profilaxis de la diabetes y el Sindrome
X.

Antecedentes de la invenciéon
La diabetes es un trastorno crénico que afecta al metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas en animales.

La diabetes mellitus de Tipo I, que comprende aproximadamente 10% de todos los casos de diabetes, era referida
previamente como diabetes mellitus insulinodependiente (“DMID”) o diabetes de comienzo juvenil. Esta enfermedad
estd caracterizada por una pérdida progresiva de la funcidn secretora de insulina por las células beta del pancreas. Esta
caracteristica también es compartida por la diabetes no idiopética, o “secundaria”, que tiene su origen en la enfermedad
pancredtica. La diabetes mellitus de Tipo I estd asociada con los siguientes signos o sintomas clinicos: concentracién
de glucosa en plasma persistentemente elevada o hiperglucemia; poliuria; polidipsia y/o hiperfagia; complicaciones
microvasculares crénicas tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales
como hiperlipidemia e hipertensién que pueden conducir a ceguera, enfermedad renal en fase final, amputacién de
miembros e infarto de miocardio.

La diabetes mellitus de tipo II (diabetes mellitus no insulinodependiente o DMNID) es un trastorno metabdlico que
implica la desregulacién del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad alterada a la insulina. La diabetes mellitus
de tipo II se desarrolla usualmente en la edad adulta y estd asociada con la incapacidad del organismo para utilizar o
elaborar suficiente insulina. Ademds de la resistencia a la insulina observada en los tejidos diana, los pacientes que
sufren diabetes mellitus de tipo II tienen una deficiencia relativa de insulina - esto es, los pacientes tienen niveles
de insulina més bajos de los pronosticados para una concentracién de glucosa en plasma dada. La diabetes melli-
tus de tipo II estd caracterizada por los siguientes signos o sintomas clinicos: concentracién de glucosa en plasma
persistentemente elevada o hiperglucemia; poliuria; polidipsia y/o hiperfagia; complicaciones microvasculares créni-
cas tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia; y complicaciones macrovasculares tales como hiperlipidemia e
hipertensién que pueden conducir a ceguera, enfermedad renal en fase final, amputacién de miembros e infarto de
miocardio.

El Sindrome X, también denominado Sindrome de Resistencia a la Insulina (SRI), Sindrome Metabdlico, o Sin-
drome X Metabdlico, es reconocido en alrededor de 2% de las caracterizaciones coronarias diagndsticas. A menudo
incapacitante, presenta sintomas o factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus de tipo II y enfermedades
cardiovasculares, incluyendo tolerancia alterada a la glucosa (TAG), glucemia basal alterada (GBA), hiperinsuline-
mia, resistencia a la insulina, dislipidemia (p. €j., altos niveles de triglicéridos, bajos niveles de HDL), hipertension y
obesidad.

La terapia para pacientes con DMID se ha centrado consecuentemente en la administracién de insulina exdgena,
que puede estar derivada de diversas fuentes (p. ej., insulina humana, bovina, porcina). El uso de material de especies
heter6logas da lugar a la formacién de anticuerpos anti-insulina que tienen efectos limitadores de la actividad y dan
como resultado requerimientos progresivos de dosis mds altas con el fin de lograr los efectos hipoglucémicos deseados.

El tratamiento tipico de la diabetes mellitus de Tipo II se centra en el mantenimiento del nivel de glucosa en sangre
tan préximo a lo normal como sea posible con modificacion del estilo de vida referente a la dieta y el ejercicio, y
cuando sea necesario, el tratamiento con agentes anti-diabéticos, insulina o una de sus combinaciones. La DMNID
que no puede ser controlada con la gestioén de la dieta se trata con agentes antidiabéticos orales.

Si bien la resistencia la insulina no siempre es tratada en todos los pacientes con Sindrome X, los que exhiben un
estado prediabético (p. ej., TAG, GBA), donde los niveles de glucosa en ayunas pueden ser superiores a los normales
pero no para el criterio de diagndstico de la diabetes, se trata en algunos paises (p. €j., Alemania) con metformina para
prevenir la diabetes. Los agentes anti-diabéticos se pueden combinar con agentes farmacoldgicos para el tratamien-
to de co-morbididades concomitantes (p. €j., antihipertensores para la hipertension, agentes hipolipidémicos para la
lipidemia).

Las terapias de primer orden incluyen tipicamente metformina y sulfonilureas asi como tiazolidinodionas. La
monoterapia con Metformina es una eleccién de primer orden, particularmente para tratar a pacientes diabéticos de tipo
II que también son obesos y/o dislipidémicos. La carencia de una respuesta apropiada a la metformina a menudo esta
seguida de tratamiento con metformina combinada con sulfonilureas, tiazolidinodionas, o insulina. La monoterapia con
sulfonilurea (incluyendo todas las generaciones de fairmacos) también es una opcién comun de tratamiento de primer
orden. Otra eleccién de terapia de primer orden pueden ser las tiazolidinodionas. Los inhibidores de la alfa glucosidasa
también se utilizan como terapias de primer y segundo orden. A los pacientes que no responden apropiadamente a la
monoterapia antidiabética oral, se les administran combinaciones de los agentes anteriormente mencionados. Cuando
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el control glucémico no se puede mantener con antidiabéticos orales solos, se utiliza la terapia con insulina como
monoterapia, o0 combinada con agentes antidiabéticos orales.

Un desarrollo reciente en el tratamiento de la hiperglucemia estd enfocado a la excrecion de la glucosa excesiva
directamente a la orina. Se ha demostrado que los inhibidores especificos de SGLT aumentan la excrecién de glucosa
en la orina y disminuyen los niveles de glucosa en sangre en modelos de roedor de DMID y DMNID. No obstante,
no se ha contemplado en la técnica la terapia combinada que comprende un modulador de receptores de retinoides X
(RXR) y un inhibidor de la reabsorcién de glucosa.

Compendio de la invencién

La presente invencion estd dirigida a usos y composiciones para el tratamiento o profilaxis de la diabetes, el Sindro-
me X, o los sintomas o complicaciones asociados. Mdas especificamente, esta invencion estd dirigida al uso combinado,
las composiciones farmacéuticas y los procedimientos para formular o elaborar una composicién farmacéutica mos-
trada en las reivindicaciones.

Un aspecto de la invencién caracteriza una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la reabsor-
cion de glucosa, un modulador de RXR, y un portador farmacéuticamente aceptable. La invencién también proporcio-
na un procedimiento para formular una composicién farmacéutica, que comprende formular juntos un inhibidor de la
reabsorcion de glucosa, un modulador de RXR, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion de la invencién es el uso combinado para tratar la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o
complicaciones asociados en un sujeto, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz
en conjunto de un inhibidor de la reabsorcion de glucosa y administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto
de un modulador de RXR, proporcionando dicha administracién combinada el efecto terapéutico deseado.

Otra realizacién de la invencién es el uso combinado para inhibir el comienzo de la diabetes o del Sindrome X, o
sus sintomas o complicaciones asociados en un sujeto, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una
dosis eficaz en conjunto de un inhibidor de la reabsorcién de glucosa y administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz
en conjunto de un modulador de RXR, proporcionando dicha administracién combinada el efecto profilactico deseado.

En los usos descritos, la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones asociados, se seleccionan
entre DMID, DMNID, TAG, GBA, obesidad, nefropatia, neuropatia, retinopatia, aterosclerosis, sindrome del ovario
poliquistico o sindrome ovdérico poliquistico, hipertensién, isquemia, ictus, enfermedades cardiacas, sindrome del
intestino irritable, inflamacion, y cataratas.

También estd incluido en la invencién el uso de uno o mds inhibidores de la reabsorcion de glucosa combinado
con uno o mas moduladores de RXR para la preparaciéon de un medicamento para tratar una condicién seleccionada
entre DMID, DMNID, TAG, GBA, obesidad, nefropatia, neuropatia, retinopatia, aterosclerosis, sindrome del ovario
poliquistico o sindrome ovarico poliquistico, hipertensién, isquemia, ictus, enfermedades cardiacas, sindrome del
intestino irritable, inflamacion, y cataratas.

Descripcion detallada de la invencion

Todos los diabéticos, con independencia de sus antecedentes genéticos y medioambientales, tienen en comin
una aparente carencia de insulina o una funcién insulinica inadecuada. Puesto que la transferencia de glucosa de la
sangre al musculo y al tejido graso es dependiente de insulina, los diabéticos carecen de la capacidad de utilizar la
glucosa adecuadamente, lo que conduce a la acumulacién no deseada de glucosa en la sangre (hiperglucemia). La
hiperglucemia crénica conduce a un descenso de la secrecion de insulina y contribuye al aumento de resistencia a la
insulina, y como resultado, la concentracion de glucosa en sangre aumenta de manera que la diabetes se auto-exacerba
(Diabetologia, 1985, “Hyperglicaemia as an inducer as well as a consequence of impaired isle cell function and insulin
resistance: implications for the management of diabetes”, Vol. 28, pdg. 119); Diabetes Cares, 1990, Vol. 13, No. 6,
“Glucose Toxicity”, pags. 610-630). Por lo tanto, tratando la hiperglucemia, el ciclo de auto-exacerbacién antedicho
se interrumpe de manera que se hace posible la profilaxis o el tratamiento de la diabetes.

En la Patente de los Estados Unidos Num. 6.153.632 de R. Rieveley se describe un método y una composicién
establecida para ser para el tratamiento de la diabetes mellitus (Tipo I, Tolerancia Alterada a la Glucosa [“TAG”] y
Tipo II), que incorpora una cantidad terapéutica de uno o mds sensibilizadores a la insulina junto con uno o més de
una insulina ingerida oralmente, una insulina inyectada, una sulfonilurea, una biguanida o un inhibidor de la alfa-
glucosidasa para el tratamiento de la diabetes mellitus.

De acuerdo con un aspecto, la invencion caracteriza la combinacién de un modulador de PPAR, preferiblemente
un agonista de PPAR ¢, y un inhibidor de SGLT, preferiblemente un inhibidor de SGLT 2 o un inhibidor selectivo de
SGLT 2.

A. Términos

Algunos términos se definen mds abajo y mediante su uso a través de esta descripcion.
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A no ser que se indique lo contrario, “alquilo” y “alcoxi” segln se utilizan en la presente memoria, utilizados
s6los o como parte de un grupo sustituyente, incluyen alquilo de cadena lineal, ramificada o ciclica que tiene de 1 a
8 atomos de carbono, o cualquier nimero dentro de este intervalo. Por ejemplo, los radicales alquilo incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, 2-butenilo, 2-butinilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo,
2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. Los radicales alcoxi son éteres de oxigeno
formados a partir de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada descritos previamente. Los grupos alquilo y
alcoxi se pueden sustituir independientemente con uno a cinco, preferiblemente uno a tres grupos seleccionados entre
halégeno (F, Cl, Br, I), oxo, OH, amino, carboxilo, y alcoxi. Los grupos alquilo y alcoxi se pueden unir también
independientemente a uno o mds radicales PEG (polietilenglicol).

El término “acilo” segtin se utiliza en la presente memoria, utilizado s6lo o como parte de un grupo sustituyente,
significa un radical orgdnico que tiene de 2 a 6 d&tomos de carbono (cadena lineal o ramificada) derivado de un acido
orgdnico por eliminacién del grupo hidroxilo. El grupo acilo es, por ejemplo, un grupo alcanoilo C,-C,, sustituido op-
cionalmente, un grupo alcoxi(inferior)alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo sustituido opcionalmente,
un grupo benzoilo sustituido opcionalmente, un grupo fenoxicarbonilo sustituido opcionalmente, o un residuo ami-
nodcido que se obtiene eliminando un grupo hidroxi del grupo carboxilo de un aminodcido correspondiente (donde los
grupos amino y/o los grupos carboxilo de dicho residuo se pueden proteger con un grupo protector convencional). El
término “Ac” segun se utiliza en la presente memoria, utilizado s6lo o como parte de un grupo sustituyente, significa
acetilo.

“Arilo” es un radical carbociclico aromatico incluyendo, pero no limitado a, fenilo, 1-o 2-naftilo y similares. El ra-
dical carbociclico aromadtico puede estar sustituido con la reposicién independiente de 1 a 3 de sus d&tomos de hidrégeno
con halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, ciano, alquilo C,-Cg sustituido opcionalmente, alcoxi sustituido op-
cionalmente, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquil-amino, di(alquilo C,-Cg)amino, formilo, carboxilo, alco-
xicarbonilo, alcoxicarboniloxi, alcanoiloxi, fenilo, carbamoilo, carboxamida, di-alquil(inferior)carbamoiloxi, un gru-
po fenoxicarboniloxi, alquilen(inferior)dioxi, benzoiloxi, alquil-CO-O-, alquil-O-CO-, -CONH,, alquil-O-CO-O-, o

alquil-CO-NH-. Los radicales arilo ilustrativos incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, bifenilo, indeno ( S ),

indano ( D ), fluorofenilo, difluorofenilo, bencilo, benzoiloxifenilo, carboetoxifenilo, acetilfenilo, etoxife-
nilo, fenoxifenilo, hidroxifenilo, carboxifenilo, trifluorometilfenilo, metoxietilfenilo, acetamidofenilo, tolilo, xililo,
dimetilcarbamilfenilo y similares. “Ph” o “PH” indica fenilo.

El término “heteroarilo” segun se utiliza en la presente memoria representa un sistema anular aromatico monoci-
clico o biciclico de cinco o seis miembros estable que consiste en 4tomos de carbono y de uno a tres heterodtomos
seleccionados entre N, O y S. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier heterodtomo o dtomo de carbono, que da
como resultado la creacién de una estructura estable. Los ejemplos de los grupos heteroarilo incluyen, pero no estin
limitados a benzofuranilo, benzotiofenilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, tiofenilo, furanilo, imida-
zolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotria-
zolilo o quinolinilo. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen piridinilo, tiofenilo, furanilo, y quinolinilo. Cuando
el grupo heteroarilo estd sustituido, el grupo heteroarilo puede tener de uno a tres sustituyentes que se seleccionan
independientemente entre hal6geno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, ciano, alquilo C,-Cg sustituido opcionalmente,
alcoxi sustituido opcionalmente, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquil-amino, di(C,-Cs-alquil)amino, for-
milo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarboniloxi, alcanoiloxi, fenilo, carbamoilo, carboxamida, di-alquil(inferior)
carbamoiloxi, un grupo fenoxicarboniloxi, alquilen(inferior)dioxi, benzoiloxi, alquil-CO-O-, alquil-O-CO-, -CONH,,
alquil-O-CO-O-, o alquil-CO-NH-.

Los términos “heterociclo”, “heterociclico”, y “heterociclilo” hacen referencia a un grupo ciclico total o parcial-
mente saturado, sustituido opcionalmente que es, por ejemplo, un sistema anular de 4 a 7 miembros monociclico, de
7 a 11 miembros biciclico, o de 10 a 15 miembros triciclico, que tiene al menos un heterodtomo en al menos un ani-
llo que contiene un atomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo puede tener
1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados entre dtomos de nitrogeno, dtomos de oxigeno, y dtomos de azufre, donde los
heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar también oxidados opcionalmente. Los dtomos de nitrégeno pueden
estar cuaternarizados opcionalmente. El grupo heterociclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o dtomo de
carbono.

Los grupos heterociclicos monociclicos ilustrativos incluyen pirrolidinilo; oxetanilo; pirazolinilo; imidazolinilo;
imidazolidinilo; oxazolilo; oxazolidinilo; isoxazolinilo; tiazolidinilo; isotiazolidinilo; tetrahidrofurilo; piperidinilo;
piperazinilo; 2-oxopiperazinilo; 2-oxopiperidinilo; 2-oxopirrolidinilo; 4-piperidonilo; tetrahidropiranilo; tetrahidro-
tio-piranilo; tetrahidrotiopiranilsulfona; morfolinilo; tiomorfolinilo; tiomorfolinilsulféxido; tiomorfolinil-sulfona; 1,3-
dioxolano; dioxanilo; tietanilo; tiiranilo; y similares. Los grupos heterociclicos biciclicos ilustrativos incluyen quinu-
clidinilo; tetrahidro-isoquinolinilo; dihidroisoindolilo; dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolini-
lo); dihidro-benzofurilo; dihidrobenzotienilo; dihidrobenzotio-piranilo; dihidrobenzotiopiranilsulfona; dihidro-benzo-
piranilo; indolinilo; isocromanilo; isoindolinilo; piperonilo; tetrahidroquinolinilo; y similares. Cuando el grupo he-
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teroarilo esta sustituido, el heterociclilo puede estar sustituido independientemente con uno a cinco, preferiblemente
uno a tres grupos seleccionados entre halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, ciano, alquilo C,;-C;g sustituido op-
cionalmente, alcoxi sustituido opcionalmente, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquil-amino, di(alquil C,-Cg)
amino, formilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarboniloxi, alcanoiloxi, fenilo, carbamoilo, carboxamida, di-alquil
(inferior)carbamoiloxi, un grupo fenoxicarboniloxi, alquilen(inferior)dioxi, benzoiloxi, alquil-CO-O-, alquil-O-CO-,
-CONH,, alquil-O-CO-O-, o alquil-CO-NH-.

Se pretende que el término “composicién” abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en
las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de combinacio-
nes de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término “administraciéon combinada” incluye la administracién simultinea donde: 1) los dos o mas agentes se
administran a un sujeto en momentos sustancialmente similares; y 2) los dos 0 mds agentes se administran a un sujeto
en momentos diferentes, a intervalos independientes que se pueden solapar o coincidir o no.

El término “sujeto” segiin se utiliza en la presente memoria, hace referencia a un animal, preferiblemente un
mamifero, muy preferiblemente un ser humano, que es el objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

El término “modulador de RXR” segtin se utiliza en la presente memoria, hace referencia a agonistas de receptores
de Retinoides X. Preferiblemente el modulador aumenta la sensibilidad a la insulina. El modulador es un agonista de
RXR.

La diabetes, el Sindrome X, y los sintomas o complicaciones asociados incluyen condiciones tales como DMID,
DMNID, TAG, GBA, obesidad, nefropatia, neuropatia, retinopatia, aterosclerosis, sindrome del ovario poliquistico,
sindrome ovdrico poliquistico, hipertension, isquemia, ictus, enfermedades cardiacas, sindrome del intestino irritable,
inflamacidn, y cataratas. Los ejemplos de un estado prediabético incluyen TAG y GBA.

Los métodos son conocidos en la técnica para determinar las dosis eficaces para los fines terapéuticos y profi-
lacticos para las composiciones farmacéuticas descritas o las combinaciones de fairmacos descritas, se formulen o no
en la misma composicion. Para los fines terapéuticos, el término “cantidad eficaz en conjunto” segin se utiliza en la
presente memoria, significa la cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o combinado, que logra
la respuesta bioldgica o médica en un sistema tisular, animal o humano que estd siendo buscada por un investiga-
dor, veterinario, doctor en medicina u otro médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que esté siendo tratado. Para los fines profilacticos (es decir, inhibicidn del comienzo o la progresién de un
trastorno), el término “cantidad eficaz en conjunto” hace referencia a la cantidad de cada compuesto activo o agente
farmacéutico, solo o combinado, que inhibe en un sujeto el comienzo o la progresion de un trastorno que estan siendo
buscados por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico clinico, el retraso de cuyo trastorno esta
mediado por la modulacién de la actividad de reabsorcién de glucosa o la actividad RXR o ambas. De este modo, la
presente invencién proporciona combinaciones de dos o mds farmacos donde, por ejemplo, (a) cada fairmaco se admi-
nistra en una cantidad eficaz terapéuticamente o profilicticamente independientemente; (b) al menos un farmaco de la
combinacién se administra en una cantidad que es sub-terapéutica o sub-profilactica si se administra solo, pero es tera-
péutica o profilactica cuando se administra combinado con el segundo farmaco o con farmacos adicionales de acuerdo
con la invencion; o (c) ambos farmacos se administran en una cantidad que es sub-terapéutica o sub-profilactica si se
administran solos, pero es terapéutica o profilactica cuando se administran juntos.

El término “grupos protectores” hace referencia a los radicales conocidos en la técnica que se utilizan para enmas-
carar grupos funcionales; los grupos protectores se pueden eliminar durante las transformaciones sintéticas posteriores
o mediante condiciones metabdlicas u otras condiciones de administracion in vivo. Durante cualquiera de los proce-
dimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable proteger
los grupos sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se puede lograr por medio de grupos
protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.E.W. McOmie,
Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion, John
Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente utilizando métodos
conocidos en la técnica. Los ejemplos de los grupos protectores de hidroxilo y diol se proporcionan mds abajo.

La proteccién para el grupo hidroxilo incluye éteres metilicos, éteres metilicos sustituidos, éteres etilicos sustitui-
dos, éteres bencilicos sustituidos, y éteres sililicos.

Eteres Metilicos Sustituidos

Los ejemplos de los éteres metilicos sustituidos incluyen metiloximetilico, metiltiometilico, #-butiltiometilico, (fe-
nildimetilsilil)metoximetilico, benciloximetilico, p-metoxibenciloximetilico, (4-metoxifenoxi)metilico, guayacolme-
tilico, r-butoximetilico, 4-penteniloximetilico, siloximetilico, 2-metoxietoximetilico, 2,2,2-tricloroetoximetilico, bis
(2-cloroetoxi)metilico, 2-(trimetilsilil)etoximetilico, tetrahidropiranilico, 3-bromotetrahidropiranilico, tetrahidrotiopi-
ranilico, 1-metoxiciclohexilico, 4-metoxitetrahidropiranilico, 4-metoxitetrahidrotio-piranilico, 4-metoxitetrahidrotio-
piranilo S,S-dioxido, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipipeidin-4-ilico, 1,4-dioxan-2-ilico, tetrahidrofuranilico, te-
trahidro-tiofuranilico y 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ilico.
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Eteres Etilicos Sustituidos

Los ejemplos de los éteres etilicos sustituidos incluyen 1-etoxietilico, 1-(2-cloroetoxi)etilico, 1-metil-1-meto-
xietilico, 1-metil-1-benciloxietilico, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilico, 2,2,2-tricloroetilico, 2-trimetilsililetilico, 2-
(fenilselenil)etilico, ¢-butilico, alilico, p-clorofenilico, p-metoxifenilico, 2,4-dinitrofenilico, bencilico, y éteres de po-
lietileneglicol.

Eteres Bencilicos Sustituidos

Los ejemplos de los éteres bencilicos sustituidos incluyen p-metoxibencilico, 3,4-dimetoxibencilico, o-nitroben-
cilico, p-nitrobencilico, p-halobencilico, 2,6-diclorobencilico, p-cianobencilico, p-fenilbencilico, 2-y 4-picolilico, 3-
metil-2-picolilo N-oxido, difenilmetilico, p,p’-dinitrobenzhidrilico, 5-dibenzosuberilico, trifenilmetilico, a-naftildi-
fenilmetilico, p-metoxifenildifenilmetilico, di(p-metoxifenil)fenilmetilico, tri(p-metoxifenil)-metilico, 4-(4’-bromo-
fenaciloxi)fenildifenilmetilico, 4,4’ ,4”-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilico, 4,4’ ,4”-tris(levulinoiloxifenil)metilico,
4,4’ 4”-tris(benzoil-oxifenil)metilico, 3-(imidazol-1-ilmetil)bis(4’,4”-dimetoxifenil)metilico, 1,1-bis(4-metoxifenil)-
1’-pirenilmetilico, 9-antrilico, 9-(9-fenil)xantenilico, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilico, 1,3-benzoditiolan-2-ilico, y benziso-
tiazolil-S,S-dioxido.

Eteres Sililicos

Los ejemplos de los éteres sililicos incluyen trimetilsililico, trietilsililico, triisopropilsililico, dimetilisopropilsilili-
co, dietilisopropilsililico, dimetilhexilsililico, #-butildimetilsililico, #-butildifenilsililico, tribencilsililico, tri-p-xililsili-
lico, trifenilsililico, difenilmetilsililico, y 7-butilmetoxifenilsililo.

Esteres

Ademds de los éteres, un grupo hidroxilo se puede proteger en forma de un éster. Los ejemplos de los ésteres
incluyen formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiace-
tato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, p-P-fenilacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato
(levulinato), 4,4-(etilenditio)pentanoato, pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilben-
zoato, 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato), y ésteres de polietileneglicol.

Carbonatos

Los ejemplos de los carbonatos incluyen carbonato de metilo, 9-fluorenilmetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-
(trimetilsilil)etilo, 2-(fenilsulfonil)etilo, 2-(trifenilfosfonio)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-meto-
xibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, tiocarbonato de S-bencilo, 4-etoxi-1-naftilo, ditiocar-
bonato de metilo, y carbonatos polietilenglicol.

Escision Asistida

Los ejemplos de la escisién asistida incluyen 2-yobenzoato, 4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato, o-

(dibromometil)benzoato, 2-formilbenzenosulfonato, 2-(metiltiometoxi)etilo carbonato, 4-(metiltiometoxi)-butirato, y
2-(metiltiometoximetil)benzoato.

Esteres diversos

Los ejemplos de los ésteres diversos incluyen 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametil-
butil)fenoxiacetato, 2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, (E)-2-
metil-2-butenoato (tigloato), o-(metoxicarbonil)benzoato, p-P-benzoato, @-naftoato, nitrato, N,N,N’,N’-tetrametilfos-
forodiamidato de alquilo, N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioilo, y 2,4-dinitrofenilsulfenato

Sulfonatos

Los ejemplos de los sulfonatos incluyen sulfato, metanosulfonato(mesilato), bencilsulfonato, y tosilato.

Proteccion para 1,2- y 1,3-dioles
Acetales y Cetales Ciclicos
Los ejemplos de los acetales y cetales ciclicos incluyen metileno, etilideno, 1-z-butiletilideno, 1-feniletilideno, (4-

metoxifenil)etilideno, 2,2,2-tricloroetilideno, aceténido (isopropilideno), ciclopentilideno, ciclohexilideno, ciclohep-
tilideno, bencilideno, p-metoxibencilideno, 2,4-dimetoxibencilideno, 3,4-dimetoxibencilideno, y 2-nitrobencilideno.
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Ortoésteres Ciclicos

Los ejemplos de los ortoésteres ciclicos incluyen metoximetileno, etoximetileno, dimetoximetileno, 1-metoxietili-
deno, 1-etoxietilidino, 1,2-dimetoxietilideno, a-metoxibencilideno, derivado de 1-(N,N-dimetilamino)etilideno, deri-
vado de a-(N,N-dimetilamino)bencilideno, y 2-oxaciclopentilideno.

Derivados de Sililo

Los ejemplos de los derivados de sililo incluyen el grupo di-#-butilsilileno, y el derivado de 1,3-(1,1,3,3-tetraiso-
propildisiloxanilideno).

B. Inhibidores de la Reabsorcion de Glucosa

Un método para tratar la hiperglucemia es excretar la glucosa en exceso directamente a la orina de manera que
se normalice la concentracién de glucosa en sangre. Por ejemplo, los cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT),
encontrados primordialmente en la membrana coridnica del intestino y el rifién, son una familia de proteinas implica-
das activamente en el procedimiento normal de absorcién de glucosa. Entre ellos, SGLT1 esta presente en las células
epiteliales intestinales y renales (Lee et al., 1994), mientras que SGLT?2 se encuentra en el epitelio del rifién (You et
al., 1995, MacKenzie et al., 1994). La absorcién de glucosa en el intestino estd mediada principalmente por SGLT1,
un transportador de baja capacidad y alta afinidad con una razén de transporte de Na*:glucosa de 2:1, SGLT2, también
conocido como SAATI, transporta Na* y glucosa a una razén 1:1 y funciona como transportador de baja afinidad y
alta capacidad. Estos SGLT son caracterizados en la Tabla 1:

TABLA 1

; TmG** K *
i Sustrato Kp* in
!ISOFORMA |TEJIDO Estequiometria in in
Preferido vitro
vitro |vivo
; _ D-glucosa
; Intestino
: 2:1 D- 0,1 nd Nd
g delg.
SGLT1 | 4 galactosa

Rifién

2:1 D-glucosa (0,39 17,9 0,3

(81, 83)
SGLT2  Rifién
h 1:1 D-glucosa {1,64 183 6
(SAAT1) | (S3)
g* (mM) para la D-glucosa
** Velocidad Méxima de transporte pmoles/min/mm

La reabsorcién renal de glucosa estd mediada por SGLT1 y SGLT2 (Silverman et al., 1992; Deetjen et al., 1995).
La glucosa en plasma se filtra en el glomérulo y se reabsorbe transepitelialmente en los tibulos proximales. SGLT1 y
SGLT2 estdn localizados en las membranas plasmadticas apicales del epitelio y su energia deriva del gradiente de sodio
entrante creado por las bombas de ATPasa Na*/K* localizadas en la membrana basolateral. Una vez reabsorbida, la
glucosa citosélica elevada es transportada después al espacio intersticial por los transportes de glucosa facilitados
(GLUT1 y GLUT2). Por lo tanto, la inhibicién de SGLT reduce la glucosa en plasma a través de la supresion de la
reabsorcion de glucosa en el rifién. Se puede determinar facilmente la cantidad terapéuticamente o profildcticamente
eficaz de un inhibidor de SGLT, de manera que sea suficiente para aumentar la excrecion de glucosa en la orina, o para
disminuir la glucosa en plasma, en un sujeto mediante una cantidad deseada por dia, utilizando métodos establecidos
en la técnica. Recientemente, se ha encontrado que la florizina, un glucésido natural presente en cortezas y tallos
de Rosaceae (p. ej., manzana, pera, etc.), inhibe los co-transportadores de Na*-glucosa localizados en la membrana
coridnica del intestino y el rifién. Inhibiendo la actividad del co-transportador de Na*-glucosa, la florizina inhibe la
reabsorcién de glucosa en los tibulos renales y promueve la excrecion de glucosa de manera que el nivel glucosa
en plasma es controlado a un nivel normal durante un largo periodo a través de la administracién diaria subcutdnea
(Journal of Clinical Investigation, 1987, Vol. 79, pag. 1510).
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El documento JP 8-347406, presentado el 26 de Diciembre de 1996, y las Patentes de los Estados Unidos Nums.
5767094, 5830873, y 6048842 (todos de Tanabe Seiyaku Co., Ltd.) describen derivados de propiofenona que tienen
actividad hipoglucémica inhibiendo la actividad del cotransportador de sodio-glucosa. Los documentos JP2762903,
JP2795162, JP2906978, y las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5424406 y 5731292, todos de Tanabe Seiyaku Co.,
Ltd., describen derivados de dihidrochalcona que tienen actividad hipoglucémica basada en su actividad aumentadora
de la glucosa en orina.

En particular, en la Patente de los Estados Unidos Nim. 6048842 se describe un compuesto, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, ttiles para el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes, que tiene la estructura de
Férmula I:

oX O

Y(l) 0

y4
("

donde OX es un grupo hidroxi que puede estar protegido opcionalmente, Y es un grupo alquilo inferior, y Z es un
grupo B-D-glucopiranosilo donde uno o més grupos hidroxi pueden estar protegidos opcionalmente.

Donde OX de Férmula I es un grupo hidroxi protegido, el grupo protector puede ser cualquier grupo protector que
pueda ser un grupo protector para un grupo hidroxi fendlico, por ejemplo, un grupo alcoxi(inferior)alquilo inferior tal
como un grupo metoximetilo; un grupo alilo; y un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo inferior, un grupo alcoxi
(inferior)alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(inferior)-alcoxi(inferior)carbonilo, un
grupo arilcarbonilo (p. €j., un grupo benzoilo). Entre estos grupos protectores, los preferibles son un grupo acilo tal
como un grupo alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un
grupo alcoxi(inferior)alcoxi(inferior)carbonilo, y los especialmente preferibles son un grupo alcanoilo inferior, y un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo.

Cuando Z de Férmula I es un grupo S-D-glucopiranosilo donde uno o mas grupos hidroxi estdn protegidos, el
grupo protector puede ser cualquier grupo protector convencional para el grupo hidroxi que se puede eliminar fécil-
mente mediante un método convencional tal como tratamiento con 4cido, hidrdlisis, reduccioén, etc. El grupo 8-D-
glucopiranosilo donde uno o més grupos hidroxi estdn protegidos con los grupos protectores anteriormente mencio-
nados se puede seleccionar entre (i) un grupo S-D-glucopiranosilo donde uno o mas grupos hidroxi estan acilados, (ii)
un grupo B-D-glucopiranosilo donde dos grupos hidroxi se combinan para formar un grupo 1-alcoxi(inferior)-alquili-
den(inferior)dioxi, un grupo bencilidendioxi, un grupo fosfinicodioxi, o un grupo carbonildioxi junto con sus grupos
protectores, y (iii) un grupo S-D-glucopiranosilo donde uno o dos grupos hidroxi estdn acilados, y los otros dos grupos
hidroxi se combinan para formar un grupo 1-alcoxi(inferior)-alquiliden(inferior)dioxi, un grupo bencilidenodioxi, un
grupo fosfinicodioxi, o un grupo carbonildioxi junto con sus grupos protectores. No obstante, no se debe considerar
que los grupos protectores de los grupos hidroxi del grupo 8-D-glucopiranosilo estdn limitados a los grupos protec-
tores anteriores, y pueden ser cualesquiera que se puedan eliminar después de administrar el presente compuesto al
organismo vivo y produzcan los grupos hidroxi del grupo S-D-glucopiranosilo, o puedan promover la absorcion del
compuesto deseado en el organismo vivo, o hagan mads facil de administrar el presente compuesto al organismo vivo,
o puedan aumentar la solubilidad en aceite y/o agua del presente compuesto.

Cuando el grupo hidroxi del grupo B-D-glucopiranosilo es acilado, el grupo acilo es preferiblemente un grupo
alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)alcanoilo inferior, un grupo alcoxi(inferior)carbonilo, un grupo alcoxi(in-
ferior)-alcoxi(inferior)carbonilo, o un grupo arilcarbonilo (p. €j., un grupo benzoilo), o un residuo aminodcido que se
obtiene eliminando un grupo hidroxi del grupo carboxilo de un aminodcido correspondiente (donde los grupos amino
y/o los grupos carboxilo y/o los grupos hidroxi de dicho residuo se pueden proteger con un grupo protector conven-
cional). El residuo aminodcido incluye un grupo que se obtiene eliminando un grupo hidroxi del grupo carboxilo de
un aminodcido tal como 4cido aspdrtico, acido glutdmico, glutamina, serina, sarcosina, prolina, fenilalanina, leucina,
isoleucina, glicina, triptéfano, cisteina, histidina, tirosina, o valina, o una de sus antipodas, o uno de sus compuestos
racémicos.

Cuando Z es un grupo S-D-glucopiranosilo donde dos grupos hidroxi del grupo 8-D-glucopiranosilo se combinan
para formar un grupo 1-alcoxi(inferior)alquiliden-(inferior)dioxi, un grupo bencilidendioxi, un grupo fosfinicodioxi,
o un grupo carbonildioxi junto con sus grupos protectores, dicho grupo S-D-glucopiranosilo puede ser un grupo -D-
glucopiranosilo donde los grupos 4- y 6-hidroxi del grupo S-D-glucopiranosilo se combinan para formar un grupo 1-
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alcoxi(inferior)alquiliden-(inferior)dioxi, un grupo bencilidendioxi, un grupo fosfinicodioxi, o un grupo carbonildioxi
junto con sus grupos protectores. Tal grupo S-D-glucopiranosilo tiene una de las siguientes dos formulas:

o o
= o o / 0
) OH >P OH
R HO \
O on C on

(a) (b)

donde uno de R y R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, y el otro es un grupo alcoxi inferior, 0 uno
de R7 y R® es un dtomo de hidrégeno, y el otro es un grupo fenilo, o R” y R® se combinan para formar un grupo oxo.

Cuando dos grupos hidroxi del grupo S-D-glucopiranosilo se combinan para formar un grupo 1-alcoxi(inferior)
alquiliden(inferior)dioxi junto con sus grupos protectores, el grupo 1-alcoxi-(inferior)alquiliden(inferior)dioxi es pre-
feriblemente un grupo 1-alcoxi(inferior)etilidendioxi, y mas preferiblemente un grupo 1-metoxietilidendioxi o un
grupo 1-etoxietilidendioxi.

Y de la Férmula I es preferiblemente un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 d&tomos de carbono, mds preferiblemente
un grupo metilo o un grupo etilo.

Los derivados de propiofenona de Férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen también

una de sus sales intramoleculares, o uno de sus solvatos o hidratos.

Ademds, la Patente de los Estados Unidos Num. 5830873 describe un compuesto, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, ttil para el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes que tiene la estructura de Férmula II:

oY o
I\ A\
p X
z

(D)

donde X es un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre o un grupo metileno, OY es un grupo hidroxi protegido o no
protegido, Z es un grupo S-D-glucopiranosilo o un grupo 4-O-(a-D-glucopiranosil)-8-D-glucopiranosilo donde uno o
mads grupos hidroxi de estos grupos pueden estar acilados opcionalmente, y la linea discontinua significa la presencia
o ausencia de un enlace doble.

Ademads, la Patente de los Estados Unidos. Nim. 5767094 describe un compuesto, o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, ttil para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes que tiene la estructura de Férmula III:

OH O
L C
HO 0
Q
OH
"RO
OR'

(i)

donde R’ es un grupo alcanoilo inferior, y R* es un dtomo de hidrégeno, o R’ es un dtomo de hidrégeno, y R” es un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo.
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Adicionalmente, las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5424406 y 5731292 describen un compuesto, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, ttil para el tratamiento y/o la profilaxis de la diabetes que tiene la estructura
de Férmula IV:

S
oR®
Ar
, o
R'—O
o)
OR®
R2—0 OR*
wv)

donde Ar es un grupo arilo, R! es un dtomo de hidrégeno o un grupo acilo, R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo
acilo o un grupo a-D-glucopiranosilo, o R! y R? se pueden combinar entre si para formar un grupo metileno sustituido,
R® y R* son cada uno un dtomo de hidrégeno o un grupo acilo, y OR? es un grupo hidroxi protegido o no protegido o
un grupo alcoxi inferior.

Otros inhibidores de SGLT incluyen alquil- y fenil-glucésidos, 1-5-isoquinolinosulfonil)-2-metilpiperazino-HCl
(indirectamente via proteina quinasa C), p-cloromercuribenzoato (PCMB), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCCD),
iones cobre y cadmio, y lantdnidos trivalentes.

Los compuestos de féormulas I, II, III, IV, y V se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en las
Patentes de los Estados Unidos Nums. 5424406, 5731292, 5767094, 5830873, y 6048842.
C. Moduladores de RXR

Los moduladores de receptores de Retinoides X (RXR) son también farmacos sensibilizadores a la insulina, que
incluyen, pero no estin limitados a:

€))] bexaroteno (acido (4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etenil)benzoico, conocido co-
mo TARGRETIN, TARGRETYN, TARGREXIN; también conocido como LGD 1069, LG 100069, LG
1069, LDG 1069, LG 69, RO 264455);

2) acido 9-cis-retinoico;

3) LGD 1268 (4cido 6-(1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetrahidro-naft-7-ilcicloprop-1-il)nicotinico, conocido co-
mo ALRT 268 o LG 100268); y

“4) heterociclos sustituidos tales como los compuestos de Férmula VI,

R, Rs
ot
R2 # R, B Z/Y

Vi

donde
n y m son independientemente 0 o 1;

R, y R, son 1) independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, hidroxilo, acilo, amino, amino
mono-sustituido, amino di-sustituido, carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida susti-
tuida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida o haloalcoxi; o 2) R, y R, junto con el anillo
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aromatico unido a ellos forman un residuo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalque-
nilo sustituido que puede comprender opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o
N-alquilo;

R; y R, son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo, al-
quenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, amino, amino
mono-sustituido, amino di-sustituido, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea, arilurea, alquilcar-
bamato, arilcarbamato, heteroarilo, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; carboxi,
carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida
sustituida;

A es -CR¢R;- donde R4 y R; son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alco-
xi, alcoxi sustituido, haloalcoxi; o Rs y R; forman juntos un residuo cicloalquilo que puede comprender
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo;

Ar es la Formula VII, VIII, IX o X:

s Re Rg Ro
ok AN Rs~Z /Rs
aj\ lrf xL lf PR ¥

donde Rg, Ry y Ry son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, al-
quenilo, sustituido alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, ami-
no, amino monosustituido, amino disustituido, alquilamida, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea,
arilurea, alquilcarbamato, arilcarbamato, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; car-
boxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxa-
mida sustituida;

R; es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquilo o alquilo sustituido;

® representa un enlace presente o ausente; y W, X, Y y Z son independientemente o juntos residuos -C
(0)-, -C(S)-, -S-, -O-, 0 -NH-.

Un ejemplo preferido de compuestos de Férmula VI es MX-6054, que es 2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-(5,6,7,8-tetra-

hidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-4-(trifluorometoxi)fenilJmetilen]-, (5Z)-, también denominado 3-(3,5,5,8,8-
pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-4-trifluorometoxibencilideno-2,4-tiazolidinodiona, representado por la siguien-
te formula:
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es 2,4-tiazolidinodiona

2,4-imidazolidinodiona

Ny

0
v NH
( \g )

0 2,4-tioxo-4-imidazolidinodiona

)JJ 0
HN\'(NH
¢ s )
Cuando n es 1, preferiblemente R; y R, junto con el anillo aromatico al que estdn unidos forman un cicloalquilo
sustituido que comprende opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo, y R; es alquilo
o alquilo sustituido. También preferiblemente, A es -CR¢R;- donde Ry y R; son independientemente o juntos alquilo;

0 R y R; forman juntos a cicloalquilo que comprende 1 o 2 dtomos de oxigeno y mds preferiblemente un anillo de
1,3-dioxolano. Mas preferiblemente, el grupo

W\x

|
2

es 2,4-tiazolidinodiona, 2-tioxo-4-tiazolidinodiona, isoxazolidinodiona, 2,4-imidazolidinodiona o 2,4-tioxo-4-imida-
zolidinodiona.

Preferiblemente, los compuestos de Férmula VI se seleccionan entre:
3-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-4-trifluorometoxibencilideno-2,4-tiazolidinodiona;

4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
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4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-tiazolidinodiona;

4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;

4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;

4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2,4-imidazolidinodiona; y

4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2,4-imidazolidinodiona.

Estos y otros moduladores de RXR se describen en los documentos WO 0116122 y WO 0116123, de Maxia
Pharmaceuticals, Inc. Estas publicaciones también describen las sustancias para elaborar y utilizar los moduladores de
RXR descritos.

D. Agentes Antidiabéticos Adicionales

Los agentes antidiabéticos que se pueden utilizar opcionalmente como tercer agente antidiabético incluyen, pero
no estan limitados a:

(A) Sensibilizadores a la insulina de tiazolidinodionas y no tiazolidinodionas, que disminuyen la resistencia a la
insulina periférica aumentando los efectos de la insulina en 6rganos y tejidos diana.

1. Algunos de estos firmacos son conocidos por unirse y activar el receptor-gamma activado por proliferadores de
peroxisomas (PPARy) que aumenta la transcripcion de genes sensibles a la insulina especificos. Los ejemplos
de los agonistas de PPAR-gamma son tiazolidinodionas tales como:

@)) rosiglitazona (2,4-tiazolidinodiona, 5-((4-(2-(metil-2-piridinilamino)etoxi) fenil)metil)-, (Z)-2-butene-
dioato (1:1) o 5-((4-(2-(metil-2-piridinilamino)etoxi) fenil)metil)-2,4-tiazolidinodiona, conocida como
AVANDIA; también conocida como BRL 49653, BRL 49653C, BRL 49653c. SB 210232, o maleato de
rosiglitazona);

2) ploglitazona (2,4-tiazolidinodiona, 5-((4-(2-(5-etil-2-piridinil)etoxi)fenil)-metil)-, monohidrocloruro,
(+-)- 0 5-((4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil)metil-2,4-tiazolidinodiona, conocida como ACTOS, ZAC-
TOS, o GLUSTIN; también conocida como AD 4833, U 72107, U 72107A, U 72107E, hidrocloruro de
ploglitazona (USAN));

(3)  troglitazona (5-((4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)fenil)me-
til)-2,4-tiazolidinodiona, conocida como NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN, o PRELAY; también co-
nocida como C1 991, CS 045, GR 92132, GR 92132X);

(4)  isaglitazona ((+)-5-[[6-[(2-fluorofonil)metoxi]-2-naftalenil |metil]-2,4-tiazolidinodiona o 5-((6-((2-fluo-
rofenil)metoxi)-2-naftalenil)metil-2,4-tiazolidinodiona o 5-(6-(2-fluorobenciloxi)naftalen-2-ilmetil)tia-
zolidino-2,4-diona, también conocida como MCC-555 o neoglitazona); y

(5) 5-BTZD.
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Adicionalmente, las no tiazolidinodionas que actian como agentes sensibilizadores a la insulina incluyen, pero no
estdn limitadas a:

ey

@

3

JT-501 (JTT 501, PNU-1827, PNU-716-MET-0096, o PNU 182716: isoxazolidino-3,5-diona, 4-((4-(2-
fenil-5-metil)-1,3-oxazolil)etilfenil-4)metil-);

KRP-297 (5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-N-(4-(trifluorometil)-bencil)benzamida o 5-((2,4-
dioxo-5-tiazolidinil)metil)-2-metoxi-N-((4-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida); y

Farglitazar (L-tirosina, N-(2-benzoilfenil)-o-(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil) etil)-o N-(2-benzoilfenil)-
0O-(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etil)-L-tirosina, 0 GW2570 o GI-262570).

También se han mostrado otros agentes que tienen actividad moduladora de PPAR tal como actividad agonistica
de PPARy, SPPARY, y/o PPARa/6. Los ejemplos se enumeran mds abajo:

ey
@

3

“
&)
(6)
(N
®)
&)
(10)
an
12)
13)
(14)
s)
(16)

a7
(18)
19)
(20)
2D
(22)

(23)

AD 5075;

R 119702 (Hidrocloruro de (+-)-5-(4-(5-metoxi-1H-benzimidazol-2-ilmetoxi)bencil)-tiazolin-2,4-dio-
na, 0 C11037 0 CS 011);

CLX-0940 (agonista de receptores alfa activados por proliferadores de peroxisomas/agonista de recep-
tores gamma activados por proliferadores de peroxisomas);

LR-90 (4cido 2,5,5-tris(4-clorofenil)-1,3-dioxano-2-carboxilico, agonista de PPAR a/y);
Tularik (agonista de PPAR v);
CLX-0921 (agonista de PPAR y);
CGP-52608 (agonista de PPAR);
GW-409890 (agonista de PPAR);
GW-7845 (agonista de PPAR);
L-764406 (agonista de PPAR);
LG-101280 (agonista de PPAR);
LM-4156 (agonista de PPAR);
Risarestat (CT-112);

YM 440 (agonista de PPAR);
AR-H049020 (agonista de PPAR);

GW 0072 (4cido 4-(4-((2S,55)-5-(2-(bis (fenilmetil)amino)-2-oxoetil)-2-heptil-4-oxo0-3-tiazolidinil)bu-
til)benzoico);

GW 409544 (GW-544 0 GW-409544);
NN 2344 (DRF 2593);

NN 622 (DRF 2725);

AR-H039242 (AZ-242);

GW 9820 (fibrato);

GW 1929 (N-(2-benzoilfenil)-O-(2-(metil-2-piridinilamino)etil)-L-tirosina, conocido como GW 2331,
agonista de PPAR a/y);

SB 219994 (4cido (S)-4-(2-(2-benzoxazolilmetilamino)etoxi)-alfa-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencenopropa-
noico o acido 3-(4-(2-(N-(2-benzoxazolil)-N-metilamino)etoxi)-fenil)-2(S)-(2,2,2-trifluoroetoxi)pro-
pidnico o 4cido bencenopropanoico, 4-(2-(2-benzoxazolil-metilamino)etoxi)-alfa-(2,2,2-trifluoroeto-
xi)-, (alfa S)-, agonista de PPAR a/y);
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L-796449 (agonista de PPAR a/y);

Fenofibrato (Acido propanoico, 2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxi]-2-metil-, éster 1-metiletilico, conocido co-
mo TRICOR, LIPCOR, LIPANTIL, LIPIDIL MICRO agonista de PPAR «);

GW-9578 (agonista de PPAR «);

GW-2433 (agonista de PPAR a/y);

GW-0207 (agonista de PPAR v);

LG-100641 (agonista de PPAR y);

LY-300512 (agonista de PPAR vy);

NID525-209 (NID-525);

VDO-52 (VDO-52);

LG 100754 (agonista de receptores activados por proliferadores de peroxisomas);

LY-510929 (agonista de receptores activados por proliferadores de peroxisomas);

bexaroteno (4cido 4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etenil)benzoico, conocido
como TARGRETIN, TARGRETYN, TARGREXIN; también conocido como LGD 1069, LG 100069,
LG 1069, LDG 1069, LG 69, RO 264455); y

GW-1536 (agonista de PPAR a/y).

(B) Otros agentes sensibilizadores a la insulina incluyen, pero no estdn limitados a:

ey
@
3
“

§)
©)
™
(8)
©
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

s)

(16)

INS-1 (D-quiroinositol o D-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexahidroxiciclohexano);
inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1 B (PTP-1B);
inhibidores de la glucégeno sintasa quinasa-3 (GSK3);

agonistas de adrenoceptores beta 3 tales como ZD 2079 (cloruro de (R)-N-(2-(4-(carboximetil)fenoxi)
etil)-N-(2-hidroxi-2-fenetil)amonio, también conocido como ICI D 2079) o AZ 40140,

glucégeno fosforilasa;

inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa;

picolinato crémico, sulfato de vanadilo (oxisulfato de vanadio);

KP 102 (compuesto de 6érgano-vanadio);

polinicotinato crémico;

agonista del canal del potasio NN 414;

YM 268 (5, 5’-metilen-bis(1,4-fenilen)bismetilenbis(tiazolidino-2,4-diona);
TS 971;

T 174 ((+-)-5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-(2-naftilmetil)benzoxazol);

SDZ PGU 693 ((+)-trans-2(S-((4-clorofenoxi)metil)-7-alfa-(3,4-diclorofenil)-tetrahidropirrolo(2,1-b)
oxazol-5(6H)-ona);

S 15261 (éster 2-((2-metoxi-2-(3-(trifluorometil)fenil)etil)amino)etilico de 4cido (-)-4-(2-((9H-fluoren-
9-ilacetil)-amino)etil)benzoico);

AZM 134 (Alizyme);
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ARIAD;

R 102380;

PNU 140975 (acido 1-(hidrazinoiminometil)-hidrazino)acético;

PNU 106817 (acido 2-(hidrazinoiminometil)-hidrazino)acético;

NC 2100 (5-((7-(fenilmetoxi)-3-quinolinil)metil)-2,4-tiazolidinodiona;

MXC 3255;

MBX 102;

ALT 4037,

AM 454,

JTP 20993 (diéster dimetilico de acido 2-(4-(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etoxi) bencil)-maldnico);

Dexlipotam (4cido 5(R)-(1,2-ditiolan-3-il)pentanoico, también conocido como 4cido (R)-alfa-lipoico o
acido (R)-tiéctico);

BM 170744 (Acido 2,2-dicloro-12-(p-clorofenil)dodecanoico);

BM 152054 (5-(4-(2-(5-metil-2-(2-tienil)oxazol-4-il)etoxi)benzotien-7-ilmetil)tiazolidino-2,4-diona);
BM 131258 (5-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi)benzotien-7-ilmetil)tiazolidino-2,4-diona);
CRE 16336 (EML 16336);

HQL 975 (4acido 3-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi)fenil)-2(S)-(propilamino)propidnico);
DRF 2189 (5-((4-(2-(1-Indolil)etoxi)fenil)metil)tiazolidino-2,4-diona);

DRF 554158;

DRF-NPCC;

CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900, o CLX 0901;

Inhibidores de la quinasa IkappaB (IKK B),

inhibidores de proteinas quinasa activadas por mitégenos (MAPK) Estimuladores de p38 MAPK
trifosfato de fosfatidil-inositido

inhibidores de receptores de reciclaje de insulina

moduladores del transportador de glucosa 4

antagonistas de TNF-a

Antagonistas del antigeno 1 de diferenciacién de células plasmaticas (PC-1)

inhibidores de proteinas de unién a lipidos de adipocitos (ALBP/aP2)

fosfoglicanos

Galparan;

Receptron;

factor de maduracidn de las células de los islotes;

factor promotor de insulina (IPF o factor 1 promotor de insulina);
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(50) somatomedina C acoplada a proteina de unién (también conocida como IGF-BP3, IGF-BP3, Somato-
Kine);

(51) Diab II (conocido como V-411) o Glucanina, producida por Biotech Holdings Ltd. o Volque Pharma-
ceutical;

(52) inhibidores de la glucosa-6 fosfatasa;
(53) proteina transportadora de glucosa para 4cidos grasos;
(54) antagonistas de receptores de glucocorticoides; y

(55) moduladores de la glutamina:fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT).

(C) Biguanidas, que disminuyen la produccién de glucosa en el higado y aumentan la absorcién de glucosa. Los
ejemplos incluyen metformina tal como:

N 1,1-dimetilbiguanida (p. ej., Metformina-DepoMed, Metformina-Biovailo Corporacién, o METFOR-
MIN GR (polimero de retencién géstrica de metformina)); y

2) hidrocloruro de metformina (monohidrocloruro de diamiduro de dcido N,N-dimetilimidodicarbonimi-
dico, también conocida como LA 6023, BMS 207150, GLUCOFAGO, o GLUCOFAGO XR.

(D) Inhibidores de la alfa-glucosidasa, que inhiben la alfa-glucosidasa. La alfa-glucosidasa convierte la fructosa
en glucosa, retrasando de este modo la digestion de los carbohidratos. Los carbohidratos no digeridos se rompen
con posterioridad en el intestino, reduciendo el pico de glucosa post-prandial. Los ejemplos incluyen, pero no estan
limitados a:

€))] acarbosa (D-glucosa, 0O-4,6-didesoxi-4-(((1S-(1alfa,4alfa,5beta,6alfa))-4,5,6-trihidroxi-3-(hidroxi-
metil)-2-ciclohexen-1-il)amino)-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-, también
conocida como AG-5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR, PRANDASE,
GLUMIDA, o ASCAROSE);

2) Miglitol (3,4,5-piperidinotriol, 1-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-, (2R(2alfa, 3beta, 4alfa, Sbeta))- o
(2R,3R4R,55)-1-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil-3,4,5-piperidinotriol, también conocido como BAY
1099, BAY M 1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY, MITOLBAY,
PLUMAROL);

3) CKD-711 (0-4-desoxi-4-((2,3-epoxi-3-hidroximetil-4,5,6-trihidroxiciclohexano- 1 -il)amino)-alfa-b-
glucopiranosil-(1-4)-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-D-glucopiranosa);

(4)  emiglitato éster etilico de acido (4-(2-((2R,3R,4R,55)-3,4,5-trihidroxi-2-(hidroximetil)-1-piperidinil)
etoxi)benzoico, también conocido como BAY o0 1248 o MKC 542);

(@) MOR 14 (3,4,5-piperidinotriol, 2-(hidroximetil)-1-metil-, (2R-(2alfa, 3beta, 4alfa, Sbeta))-, también co-
nocido como N-metildesoxinojirimicina o N-metilmoranolina); y

(6)  Voglibosa (3,4-didesoxi-4-(2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil amino)-2-C-(hidroximetil)-D-epi-inositol o
D-epi-Inositol,3,4-didesoxi-4-((2-hidroxi- 1 -(hidroximetil)etil)Jamino)-2-C-(hidroximetil)-, también co-
nocida como A 71100, AO 128, BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT.

(E) Las insulinas incluyen insulinas no inyectables o inhaladas regulares o de accién rdpida, accién intermedia,

y accién lenta, insulina selectiva del tejido, glucofosfoquinina (D-quiroinositol), andlogos de insulina tales como
moléculas de insulina con diferencias minimas en la secuencia de aminodcido natural y miméticos de insulina de
molécula pequefia (insulinomiméticos), y moduladores de endosomas. Los ejemplos incluyen, pero no estdn limitados
a:

(1)  Biota;

(2) LP100;

3) (SP-5-21)-oxobis (1-pirrolidino-carboditioato-S,S’)vanadio,

) insulina aspart (insulina humana (4cido 28B-L-aspartico) o B28-Asp-insulina, también conocida como
insulina X14, INA-X14, NOVORAPID, NOVOMIX, o NOVOLOG);
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insulina detemir (29B-(N6-(1-oxotetradecil)-L-lisina humana)-(1A-21A), Insulina (1B-29B) o NN
304),

insulina lispro (insulina 28B-L-lisina-29B-L-prolina humana, o andlogos de insulina humana Lys(B28),
Pro(B29), también conocida como insulina lys-pro, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25,
o HUMALOG MIX 50/50);

insulina glargina (insulina humana (A21-glicina, B31-arginina, B32-arginina) HOE 901, también cono-
cida como LANTUS, OPTISULIN);

Suspension de Insulina Zinc, prolongada (Ultralente), también conocida como HUMULIN U o ULTRA-
LENTE,

Suspension de Insulina Zinc (Lente), una suspension de insulina 70% cristalina y 30% amorfa, también
conocida como LENTE ILETIN II, HUMULIN L, o NOVOLIN L;

HUMULIN 50/50 (isofano insulina 50% e inyeccién de insulina 50%);

HUMULIN 70/30 (isofano insulina 70% NPH e inyeccién de insulina 30%), también conocida como
NOVOLIN 70/30, NOVOLIN 70/30 PenFill, NOVOLIN 70/30 Precargada;

suspensién de isofano insulina tal como NPH ILETIN II, NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVO-
LIN N Precargada, HUMULIN N;

inyeccidn de insulina regular tal como ILETIN II Regular, NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN
R PenFill, NOVOLIN R Precargada, HUMULIN R, o Regular U-500 (Concentrada);

ARIAD;
LY 197535;
L-783281;y
TE-17411,

(F) Moduladores de la secrecion de insulina tales como:

ey
@
3
“

péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1) y sus miméticos;

péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y sus miméticos;
exendina y sus miméticos;

inhibidores de la dipeptil proteasa (DPP o DPPIV) tales como

(4a) DPP-728 o LAF 237 (2-pirrolidinocarbonitrilo, 1-(((2-((5-ciano-2-piridinil)amino)etil)amino)
acetil), conocido como NVP-DPP-728, DPP-728A, LAF-237);

(4b) P 3298 o0 P32/98 (fumarato de di-(3N-((2S, 3S)-2-amino-3-metil-pentanoil)-1,3-tiazolidina));
(4c) TSL 225 (4cido triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino-3-carboxilico);

(4d) Valino pirrolidida (valpir);

(4e) l-aminoalquilisoquinolinona-4-carboxilatos y sus andlogos;

4f) SDZ 272-070 (1-(L-Valil)pirrolidina);

(4g) TMC-2A, TMC-2B, o TMC-2C;

(4h) Nitrilos de dipéptidos (2-cianopirrolodidas);

(4i)  inhibidores de CD26; y

(4j) SDZ?274-444;

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

&)
(6)

ES 2331 561 T3

antagonistas de glucagén tales como AY-279955; y

agonistas de amilina que incluyen, pero no estdn limitados a, pramlintida (AC-137, Symlin, tripro-
amilina o acetato de pramlintida).

(G) Secretagogos de Insulina, que aumentan la produccién de insulina estimulando las células pancredticas beta,

tales como:

ey

@)
3)

“
&)

Q)

(N
®
€))
(10)

asmitiglinida (acido (2 (S)-cis)-octahidro-gamma-oxo-alfa-(fenilmetil)-2H-isoindolo-2-butanoico, sal
de calcio, también conocida como hidrato cdlcico de mituglimida, KAD 1229, o S 21403);

Ro 34563;

nateglinida (trans-N-((4-(1-metiletil)-ciclohexil)carbonil)-D-fenilalanina, también conocida como A
4166, AY 4166, YM 026, FOX 988, DIN 608, SDZ DIN608, STARLIX, STARSIS, FASTIC, TRA-

ZEC);

JTT 608 (acido trans-4-metil-gamma-oxociclohexanobutanoico);

sulfonilureas tales como:

(52)
(5b)
(5¢)
(5d)

(5¢)

(59

(52
(5h)
(51)
(€)))
(5k)

clorpropamida (1-[(p-clorofenil) sulfonil]-3-propilurea, también conocida como DIABINESE);
tolazamida (TOLINASE o TOLANASE);
tolbutamida (ORINASE o RASTINON);

gliburida (1-[[p-[2-(5-cloro-o-anisamido)etil]fenil]sulfonil]-3-ciclohexilurea, también conocida
como Glibenclamida, DIABETA, MICRONASE, GLYNASE PresTab, o DAONIL);

glipizida (1-ciclohexil-3-[[p-[2-(5-etilpirazinecarboxamido)etil]fenil] sulfonil]urea, también co-
nocida como GLUCOTROL, GLUCOTROL XL, MINODIAB, o GLIBENESE);

glimepirida (1H-pirrolo-1-carboxamida, 3-etil-2,5-dihidro-4-metil-N-[2-[4-[[[[(4-metilciclohe-
xil)amino]-carbonil]amino]sulfonil]fenil]etil]-2-o0xo0-, trans-, también conocida como Hoe-490 o
AMARYL);

acetohexamida (DYMELOR);

gliclazida (DIAMICRON);

glipentida (STATICUM);

gliquidona (GLURENORM); y

glisolamida (DIABENOR);

bloqueadores del canal de K* incluyendo, pero no limitados a, meglitinidas tales como

(6a)

(6b)
(6¢)

Repaglinida (dcido (S)-2-etoxi-4-(2-((3-metil-1-(2-(1-piperidinil)fenil)-butil)amino)-2-oxoetil)
benzoico, también conocida como AGEE 623, AGEE 623 ZW, NN 623, PRANDIN, o Novo-
Norm);

imidazolinas; y

antagonistas del adrenoceptor @-2;

polipéptido activador de la adenilato ciclasa de la pituitaria (PAcAP);

péptido intestinal vasoactivo (VIP);

andlogos de aminodacidos; y

activadores de la glucoquinasa.
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(H) Factores de Crecimiento tales como:
(1)  factores de crecimiento de tipo insulina (IGF-1, IGF-2);
(2)  neurotrofinas de molécula pequefia;
3) somatostatina;
(4)  péptido liberador de la hormona de crecimiento (GHRP);
(5)  factor liberador de la hormona de crecimiento (GHRF); y

(6) fragmentos de la hormona de crecimiento humana.

(I) Inmunomoduladores tales como:

(1)  vacunas;
(2)  inhibidores de células T

3) anticuerpos monoclonales;

(@) antagonistas de interleuquina 1 (IL-1); y

(5 BDNFE

(J) Otros agentes antidiabéticos:
€))] Glucagon rHu;
2) andlogos de DHEA;
(3)  inhibidores de la carnitina palmitoil transferasa (CPT);
(4)  neurogénesis de los islotes;
(5)  inhibidores del amiloide 8 pancreatico; y

(6)  moduladores de UCP (proteina de desacoplamiento)-2 y UCP-3.

Ademis, también se puede utilizar un segundo modulador de RXR, descrito antes en la Seccién C, como tercer
agente antidiabético, siempre que sea diferente del primer modulador de RXR.

E. Combinaciones

La invencién se refiere a una terapia combinada que comprende administrar un inhibidor de la reabsorcién de
glucosa, tal como un inhibidor de SGLT, y un modulador de RXR para el tratamiento de la diabetes o del Sindrome
X, o de sus sintomas o complicaciones asociados. La eficacia demostrada de los inhibidores de SGLT en numero-
sos modelos de DMNID valida la utilidad de este farmaco solo para el tratamiento de la DMNID en seres humanos.
Puesto que los inhibidores de la reabsorcién de glucosa tienen un mecanismo de accién diferente del de los modu-
ladores de RXR, la combinacién descrita con los moduladores de RXR tiene la ventaja de reducir la cantidad de
cualquier firmaco necesaria para lograr la eficacia terapéutica o farmacéutica combinada, con respecto al uso de
cualquier farmaco solo, reduciendo de este modo uno o més efectos secundarios adversos, que a menudo incluyen
ganancia de peso, edema, hipertrofia cardiaca, hepatohipertrofia, hipoglucemia, o hepatotoxicidad, o cualquiera de sus
combinaciones.

La invencién se refiere a un método para tratar la diabetes o el Sindrome X, o sus complicaciones en un sujeto,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un inhibidor de la reab-
sorcion de glucosa combinado con una cantidad eficaz en conjunto de un modulador de RXR. En un aspecto de la
invencion, el modulador de RXR es un agonista de RXR que aumenta la sensibilidad a la insulina en el sujeto. Los
métodos para determinar la actividad de sensibilizacion a la insulina de un agente son bien conocidos en la técnica.
Por ejemplo, un sensibilizador a la insulina puede aumentar la tolerancia a la glucosa en un sujeto en un ensayo oral
de tolerancia a la glucosa.
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Particularmente, la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones asociados se seleccionan entre
DMID, DMNID, TAG, y GBA. Mis concretamente, el modulador de RXR es un compuesto de Férmula VI,
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donde R, Ry, R3, Ry, Rs, A, Ar, m, n, W, X, Y, y Z se describen como antes en la Seccién C. Preferiblemente, el

grupo

W~y
vl
es 2,4-tiazolidinodiona
‘}S,,(°
NH

S
i)

2-tioxo-4-tiazolidinodiona

isoxazolidinodiona

\-.. (o]
¢ N

2.,4-imidazolidinodiona

K YNH
o

),

x

0 2,4-tioxo-4-imidazolidinodiona

ol
NH

HN\(
( s

]_A,_

Vi
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Cuando n es 1, preferiblemente R; y R, junto con el anillo aromatico al que estdn unidos forman un cicloalquilo
sustituido que comprende opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo, y R; es alquilo
o alquilo sustituido. También preferiblemente, A es -CR¢R;- donde Ry y R; son independientemente o juntos alquilo;
0 Ry y R; forman juntos a cicloalquilo que comprende 1 o 2 dtomos de oxigeno y mds preferiblemente un anillo de
1,3-dioxolano. Més preferiblemente, el grupo

w

X
==l ]
Y

Y4

es 2,4-tiazolidinodiona, 2-tioxo-4-tiazolidinodiona, isoxazolidinodiona, 2,4-imidazolidinodiona o 2,4-tioxo-4-imida-

zolidinodiona.
Preferiblemente, los compuestos de Férmula VI se seleccionan entre:
3-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-4-trifluorometoxibencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil ]bencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil ]bencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2,4-imidazolidinodiona; y
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2,4-imidazolidinodiona.
Uno de los compuestos preferidos de Férmula VI es MX-6054, que es 2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-(5,6,7,8-tetra-

hidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-4-(trifluorometoxi)fenil]metileno]-, (5Z)-, también denominado 3-(3,5,5,8,8-

pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-4-trifluorometoxibencilideno-2,4-tiazolidinodiona, representado por la siguien-
te férmula:
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Esta invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende uno o mds inhibidores de la
reabsorcion de glucosa, uno o mas moduladores de RXR, y un portador farmacéuticamente aceptable. En un aspecto
de la invencioén, el modulador de RXR es un agonista de RXR que aumenta la sensibilidad a la insulina en el sujeto.

En particular, el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es preferiblemente un inhibidor de SGLT1 y/o SGLT2. Mas
concretamente, el inhibidor de la reabsorcion de glucosa se selecciona preferiblemente entre una propiofenona, una
dihidrochalcona, y uno de sus derivados.

Especificamente, el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de Férmula V:

oxX O
e
Y O
{
Z
V)

donde
Ar es arilo o heteroarilo;
OX es un grupo hidroxi opcionalmente protegido;
Y es hidrégeno o alquilo; y

Z es glucopiranosilo donde uno o mas de sus grupos hidroxi puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados entre a-D-glucopiranosilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, y alquilo sustituido.

Preferiblemente, Z es S-D-glucopiranosilo.

Un grupo preferido de compuestos de Férmula V son los compuestos de Férmula I donde los sustituyentes son los
descritos en la Patente de los Estados Unidos Num. 6048842, particularmente las reivindicaciones 2 a 10.

Un grupo preferido de compuestos de Férmula V son los compuestos de Férmula II donde los sustituyentes son
los descritos en la Patente de los Estados Unidos Nim. 5830873, particularmente las reivindicaciones 2 a 8 y 13 a 16.

Un grupo preferido de compuestos de Férmula V son los compuestos de Férmula IIT donde los sustituyentes son
los descritos en la Patente de los Estados Unidos Num. 5767094, particularmente las reivindicaciones 2, 3, 8,y 9.

Un grupo preferido de compuestos de Férmula V son los compuestos de Férmula IV donde los sustituyentes son
los descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nums. 5731292 y 5424406, particularmente las reivindicaciones 4
a 13 de la Patente de los Estados Unidos Num. 5731292 y las reivindicaciones 6 a 13 y 15 a 18 de la Patente de los
Estados Unidos Num. 5424406.

Preferiblemente, el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se selecciona entre T-1095 y T-1095A:

OH O

oH O
H;COCO0 o 0 o
OH OH
OH OH

HO HO
T-1095 T-1095A

Hi

T-1095A es un inhibidor selectivo y potente de SGLT en el rifién. T-1095 es un profarmaco y se convierte en
su forma activa T-1095A en el higado. Se ha demostrado que la administracién oral de T-1095 suprime los niveles
elevados de glucosa en sangre aumentado la excrecién de glucosa en modelos de roedor de DMID y DMNID. El tra-
tamiento durante 3 semanas a 6 meses con T-1095 redujo los niveles de glucosa en sangre tras la ingesta y en ayunas
y HbAlc en modelos de roedores diabéticos (rata diabética inducida con estreptozotocina (STZ), ratén KK amarillo,
ratén db/db, ratas Obesas Diabéticas Zucker y ratas GK). Por afiadidura, hubo un descenso de la hiperinsulinemia,
la hipertrigliceridemia, y del desarrollo de microalbuminuria en los ratones KK amarillos y otros modelos de ratones
diabéticos. Los resultados del ensayo oral de tolerancia a la glucosa y los estudios de pinzamiento hiperinsulinémico
euglucémico revelaron la mejora de la tolerancia a la glucosa y la reduccién de la resistencia a la insulina. No se obser-
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v6 ninguna sefial de aumento de peso, infeccion del tracto urinario, desequilibrio de electrolitos en plasma, cambios
en la toma de alimento, choque hipoglucémico agudo ni cambios patoldgicos en el rifion durante el tratamiento con T-
1095. La presencia del carbonato puede conferir selectividad a SGLT. Para SGLT-1 intestinal, T-1095A es un sustrato
mejor que T-1095. El profarmaco es hidrolizado in vivo para producir T-1095A, que también es un sustrato mejor para
la inhibicién de SGLT-2 en el rifién.

T-1095 o T-1095A pueden estar protegidos con uno o mas grupos protectores de hidroxilo o diol, cuyos ejemplos
se enumeran en la Seccién A.

Para su uso en medicina, la sal o las sales de los compuestos de Férmula I, II, IIL, IV, o V hacen referencia a “la
sal o las sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Otras sales pueden, no obstante, ser utiles en la preparacién
de los compuestos de acuerdo con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los dcidos organi-
cos o inorganicos representativos incluyen, pero no estdn limitados a, dcido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
percldrico, sulfirico, nitrico, fosférico, acético, propidnico, glicélico, lactico, succinico, maleico, fumarico, malico,
tartdrico, citrico, benzoico, mandélico, metanosulfénico, hidroxietaniosulfénico, benecenosulfénico, oxalico, pamoi-
co, 2-naftalenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclohexanosulfdmico, salicilico, sacarinico o trifluoroacético. Las sales
alcalinas/catiénicas representativas incluyen, pero no estan limitadas a, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolami-
na, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, o cinc. Los compuestos de
Férmula I, I, IIT, IV, 0 V, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden incluir una de sus sales intramole-
culares, o uno de sus solvatos o hidratos.

F. Administracion, Formulacion, y Dosificaciones

La utilidad de los compuestos, composiciones, y combinaciones descritos, para tratar los trastornos de metabolismo
de glucosa y de lipidos se puede determinar de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica (véanse las
referencias enumeradas mds abajo), asi como todos los procedimientos descritos en las Patentes de los Estados Unidos
Nums. 5424406, 5731292, 5767094, 5830873, y 6048842. El compuesto se puede administrar a un paciente mediante
cualquier ruta de administracién convencional, incluyendo, pero no limitadas a, la administracién intravenosa, oral,
subcutdnea, intramuscular, intradérmica y parenteral. Preferiblemente, la formulaciones son para la administracién
oral.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mds inhibido-
res de la reabsorcién de glucosa y uno o mas moduladores de RXR asociados con un portador farmacéuticamente
aceptable.

La dosificacién diaria de los productos puede variarse a lo largo de un amplio intervalo de 1 a 1000 mg por ser
humano adulto por dia. Para la administracion oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de
comprimidos que contienen, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 o 500 miligra-
mos del ingrediente activo para el ajuste sintomdtico de la dosificacidn al paciente que se vaya a tratar. Los compuestos
se pueden administrar en un régimen de 1 a 2 veces al dia. Las dosificaciones, no obstante, pueden variarse depen-
diendo del requerimiento de los pacientes, la gravedad de la condicién que esté siendo tratada y el compuesto que esté
siendo empleado. Se puede emplear el uso de la administracion diaria o la dosificacién post-periddica. Preferiblemen-
te estas composiciones estdn en formas de dosificacién unitaria tales como comprimidos, pildoras, cdpsulas, polvos,
granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles, aerosoles o pulverizaciones liquidas medidas, gotas, ampo-
llas, dispositivos autoinyectables o supositorios; para la administracion oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectal,
o para la administracién mediante inhalacién o insuflacién. Alternativamente, la composicién se puede presentar en
una forma adecuada para la administracion una vez a la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble del
compuesto activo, tal como la sal decanoato, se puede adaptar para proporcionar una preparacion de depdsito para su
inyeccidn intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente o los ingredien-
tes activos principales se mezclan con un portador farmacéutico, p. €j. ingredientes para comprimidos convencionales
tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, dcido estedrico, estearato de magnesio, fosfato dicélcico
0 gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, p. ej. agua, para formar una composicién de preformulacién sélida que con-
tiene una mezcla homogénea de uno o mas inhibidores de la reabsorcién de glucosa y uno o mas moduladores de RXR,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién
como homogéneas, se quiere significar que el ingrediente o los ingredientes activos se dispersan uniformemente en la
composicion de manera que la composicion se pueda subdividir facilmente en formas de dosificacion igualmente efi-
caces tales como comprimidos, pildoras y cdpsulas. Esta composicién de preformulacién sélida se subdivide después
en formas de dosificacion unitaria del tipo descrito antes que contiene de 0,1 a aproximadamente 500 mg del ingre-
diente o los ingredientes activos de la presente invencion. Los comprimidos o las pildoras de la composicién novedosa
se pueden recubrir o componer de otro modo para producir una forma de dosificacién que proporcione la ventaja de
la accion prolongada. Por ejemplo, el comprimido o la pildora pueden comprender un componente de dosificacién
interno y un componente de dosificacion externo, estando el dltimo en forma de una envoltura sobre el primero. Los
dos componentes se pueden separar mediante una capa entérica que sirve para resistir la disgregacion en el estdmago y
permite que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase su liberacion. Se puede utilizar una diversidad
de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, incluyendo tales materiales varios dcidos poliméricos con
materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.
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Las formas liquidas a las que se pueden incorporar las composiciones novedosas de la presente invencidn para su
administracién oralmente o mediante inyeccion incluyen, soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados,
suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla de
algododn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.
Los agentes dispersantes o suspensores adecuados para las suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales
tales como tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, polivinil-pirrolidona o
gelatina. Las formas liquidas en agentes suspensores o dispersantes adecuadamente aromatizados pueden incluir tam-
bién gomas naturales y sintéticas, por ejemplo, tragacanto, acacia, metil-celulosa y similares. Para la administracién
parenteral, se desean suspensiones y soluciones estériles. Las preparaciones isotonicas que contienen generalmente
conservantes adecuados se emplean cuando se desea la administracién intravenosa.

Ventajosamente, las combinaciones de uno o mds inhibidores de la reabsorcién de glucosa y uno o mas modula-
dores de RXR de la presente invencién se pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosificacion diaria total
se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademads, se pueden administrar uno o mas
inhibidores de la reabsorcién de glucosa y/o uno o mas moduladores de RXR de acuerdo con la presente invencién
en forma intranasal via uso topico de vehiculos intranasales adecuados, o via parches cutdneos transdérmicos bien
conocidos por los expertos normales en esta técnica. Para su administracion en forma de un sistema de liberacién
transdérmico, la administracién de la dosificacion serd, por supuesto, continua en lugar de intermitente a lo largo del
régimen de dosificacion.

Por ejemplo, para la administracién en forma de un comprimido o cdpsula, el componente fairmaco activo se
puede combinar con un portador inerte farmacéuticamente aceptable no téxico, oral tal como etanol, glicerol, agua
y similares. Por otra parte, cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar aglutinantes; lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin limitacion,
almidon, gelatina, azicares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y
sintéticas tales como acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelululosa, agar,
bentonita, goma xantana y similares.

Cuando la presente invencion estd dirigida a la administracion combinada, los compuestos se pueden co-adminis-
trar simultdneamente, sucesivamente, o en una sola composicién farmacéutica. Cuando los compuestos se administran
separadamente, el nimero de dosificaciones de cada compuesto proporcionadas por dia, puede no ser necesariamente
el mismo, p. ej. cuando un compuesto pueda tener una duracion de la actividad superior, y sea por lo tanto administrado
menos frecuentemente.

Las dosificaciones dptimas que se van a administrar pueden ser determinadas facilmente por los expertos en la
técnica, y variardn con el compuesto concreto utilizado, la fuerza de la preparacion, el modo de administracién, y
el avance de la patologia. Ademads, factores asociados al paciente concreto que esté siendo tratado, incluyendo la
edad del paciente, el peso, la dieta y el tiempo de administracién, dardn como resultado la necesidad de ajustar las
dosificaciones.

Las composiciones novedosas de la presente invencion se pueden administrar también en forma de sistemas de
liberacién de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes, y vesiculas
multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de lipidos, incluyendo pero no limitados
a lipidos anfipaticos tales como fosfatidilcolinas, esfingomielinas, fosfatidil-etanolaminas, fosfatidilcolinas, cardio-
lipinas, fosfatidilserinas, fosfatidilgliceroles, dcidos fosfatidicos, fosfatidilinositoles, diaciltrimetilamonio-propanos,
diacildimetilamoniopropanos, y estearilamina, lipidos neutros tales como triglicéridos, y sus combinaciones. Estos
pueden contener colesterol o pueden carecer de colesterol.

A partir de las Férmulas V, VI y otras férmulas descritas resulta evidente que algunos compuestos en las com-
posiciones de la invencién pueden tener uno o mas dtomos de carbono asimétricos en su estructura. Se pretende que
la presente invencién incluya en su alcance las formas isoméricas estereoquimicamente puras de los compuestos asi
como sus racematos. Las formas isoméricas estereoquimicamente puras se pueden obtener mediante la aplicacién
de principios conocidos en la técnica. Los diastereoisémeros se pueden separar mediante métodos de separacion fi-
sica tales como cristalizacion fraccionada y técnicas cromatograficas, y los enantidmeros se pueden separar entre si
mediante cristalizacién selectiva de las sales diastereoméricas con 4cidos o bases Opticamente activos o mediante
cromatografia quiral. Los estereoisémeros puros se pueden preparar también sintéticamente a partir de sustancias de
partida estereoquimicamente puras apropiadas, o utilizando reacciones estereoespecificas.

Algunos compuestos en las composiciones de la presente invencién pueden tener diferentes isémeros individuales,
por ejemplo trans y cis, y diferentes uniones alfa y beta (por debajo y por encima del plano del dibujo). Ademais,
cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién dan lugar a una mez-
cla de estereoisémeros, estos isdmeros se pueden separar mediante técnicas convencionales tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos se pueden preparar en forma de un estereoisémero individual o en forma racémica co-
mo una mezcla de algunos posibles estereoisémeros. Las formas no racémicas se pueden obtener mediante sintesis
o resolucién. Los compuestos pueden resolverse, por ejemplo, en sus enantidmeros componentes mediante técnicas
convencionales, tal como la formacién de pares diastereoméricos mediante formacion de sales. Los compuestos tam-
bién pueden resolverse mediante unién covalente a un agente auxiliar quiral, seguido de separacion cromatogréfica
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y/o separacion cristalografica, y eliminacién del agente auxiliar quiral. Alternativamente, los compuestos se pueden
resolver utilizando cromatografia quiral. A no ser que se indique lo contrario, se pretende que el alcance de la presente
invencidén cubra todos estos isdmeros o estereoisémeros per se, asi como también las mezclas de isémeros cis y trans,
las mezclas de diastereémeros y las mezclas racémicas de enantiémeros (isémeros opticos).

El efecto terapéutico del inhibidor de la reabsorcién de glucosa administrado combinado con un modulador de
RXR en el tratamiento de la diabetes, el Sindrome X, o los sintomas o complicaciones asociados se puede mostrar
mediante métodos conocidos en la técnica. Se pretende que los siguientes ejemplos de tratamiento combinado con
inhibidores de SGLT y agonistas de RXR ilustren la invencién pero no la limiten.

Ejemplo 1

Efectos sobre la Glucosa en Plasma, la Insulina en Plasma, los Triglicéridos en Plasma, los Acidos Grasos Libres en
Plasma, el Peso del Higado, y el Peso Corporal

Para examinar el efecto de T-1095 combinado con un agonista de RXR, se tratan diariamente ratones db/db hembra
(6-7 semanas de edad/Jackson Labs, ME) durante 11 dias con vehiculo (metilcelulosa al 0,5%), un agonista de RXR tal
como MX-6054 (0,1-10 mpk (mg/kg)), T-1095 (100 mpk), o MX-6054 mds T-1095. Los ratones (n=8 animales/grupo)
reciben los compuestos de ensayo o vehiculo mediante gavage oral a un volumen de 10 ml/kg de peso corporal. El
peso corporal se registra el dia 1, antes de la dosificacion, y los dias 4, 8 y 11. Dieciocho horas después de la dosis
final, se pesan los ratones y se anestesian con CO,/O, (70:30). Después se toman muestras de sangre de los ratones
mediante puncién en el seno retroorbital en tubos de polipropileno heparinizados de 2 mL sobre hielo. Las muestras de
plasma se analizan después en busca de glucosa, insulina, triglicéridos, y dcidos grasos libres. Los higados se extirpan,
se pesan y se congelan.

Los inhibidores de SGLT y los agonistas de RXR tienen distintos mecanismos de accién. La mejora del control
glucémico, medido como un descenso de la glucosa en plasma, insulina en plasma, acidos grasos libres en plasma,
o triglicéridos en plasma, o una de sus combinaciones, se puede observar a concentraciones menores de un agonista
de RXR tal como MX-6054 cuando se administra combinado con T-1095. Por lo tanto, puede hacerse evidente un
desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-respuesta para el efecto de un agonista de RXR tal como MX-6054
sobre los pardmetros anteriores. Por afiadidura, la ganancia de peso observada después del tratamiento con los agonistas
de RXR es menos pronunciada cuando se administra con el inhibidor de SGLT, puesto que la promocién por los
inhibidores de SGLT de la excrecion de glucosa en la orina y la pérdida de calorias por el organismo se demuestra
por la reduccién del peso o de la ganancia de peso. También, puesto que los inhibidores de SGLT promueven una leve
diuresis, el edema (y la ganancia de peso edematosa) observado comiinmente después del tratamiento con los agonistas
de RXR puede ser menos pronunciado o estar ausente. Una reduccién en la cantidad de un agonista de RXR tal como
MX-6054 necesaria para lograr eficacia mejora a su vez el perfil de efectos secundarios. El descenso de los efectos
secundarios puede incluir condiciones tales como el higado graso, el aumento de peso del higado, la ganancia de peso
corporal, la ganancia de peso del corazdn, el edema, la hipertrofia cardiaca, la hipertrofia hepética, la hipoglucemia, y
la hepatotoxicidad, o cualquiera de sus combinaciones.

Ejemplo 2

Efectos sobre Glucosa en Plasma, la Insulina en Plasma, los Acidos Grasos Libres en Plasma, los Triglicéridos en
Plasma, el Peso del Higado, y el Peso Corporal

Para examinar el efecto de T-1095 combinado con un agonista de RXR, se tratan diariamente ratones db/db hem-
bra (6-7 semanas de edad/Jackson Labs, ME) diariamente durante 11 dias con vehiculo (metilcelulosa al 0,5%), un
agonista de RXR tal como MX-6054 (10 mpk), T-1095 (3, 10, 30, o 100 mpk), 0 MX-6054 mas T-1095. Los ratones
(n=8 animales/grupo) reciben los compuestos de ensayo o vehiculo mediante gavage oral a un volumen de 10 ml/kg
de peso corporal. El peso corporal se registra el dia 1, antes de la dosificacién, y los dias 4, 8 y 11. Dieciocho horas
después de la dosis final, se pesan los ratones y se anestesian con CO,/O, (70:30). Después se toman muestras de
sangre de los ratones mediante puncién en el seno retroorbital en tubos de polipropileno heparinizados de 2 mL sobre
hielo. Las muestras de plasma se analizan después en busca de glucosa, insulina, dcidos grasos libres, y triglicéridos.
Los higados se extirpan, se pesan y se congelan.

Los inhibidores de SGLT y los agonistas de RXR tienen distintos mecanismos de accién. La ganancia de peso
observada después del tratamiento con los agonistas de RXR es menos pronunciada cuando se administran con el
inhibidor de SGLT, puesto que la promocién por los inhibidores de SGLT de la excrecién de glucosa en la orina y la
pérdida de calorias por organismo se demuestra por la reduccién del peso o de la ganancia de peso. También, puesto
que los inhibidores de SGLT promueven una leve diuresis, el edema (y la ganancia de peso edematosa) observado
comunmente después del tratamiento con los agonistas de RXR puede ser menos pronunciado o estar ausente. Una
reduccién en la cantidad de los agonistas de RXR necesaria para lograr eficacia mejora a su vez el perfil de efectos
secundarios. El descenso de los efectos secundarios puede incluir condiciones tales como el higado graso, el aumento
de peso del higado, la ganancia de peso corporal, el aumento de peso/tamafio del corazén, el edema, la hipertrofia
cardiaca, la hipertrofia hepatica, hipoglucemia, y la hepatotoxicidad, o cualquiera de sus combinaciones.
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Ejemplo 3

Efectos sobre la Glucosa en plasma, HbAlc, el Hematocrito, la Insulina en Plasma, los Triglicéridos en Plasma, los
Acidos Grasos Libres en Plasma, el Colesterol Total, los HDL, los Niveles de Fdrmaco en Plasma, el Peso del Higado,
el Peso del Corazon, el Contenido de Grasa y el Peso Corporal

Para examinar el efecto de T-1095 combinado con un agonista de RXR, las ratas ZDF macho (6 semanas de
edad/GMI) se tratan diariamente durante 28 dias con vehiculo (metilcelulosa al 0,5%), un agonista de RXR tal como
MX-6054 (0,1 mpk-10 mpk), T-1095 (3-100 mpk), o0 MX-6054 mas T-1095. Las ratas (n=8 animales/grupo) reciben
los compuestos de ensayo o vehiculo mediante gavage oral a un volumen de 2 ml/kg de peso corporal. El peso corporal
se registra el dia 1, antes de la dosificacién, y dos veces a la semana durante la duracién del estudio. El dia antes de
la dosis final, los animales se mantienen en ayunas durante la noche. Una hora después de la dosis final, las ratas
se pesan y se anestesian con CO,/0O, (70:30). Después se toman muestras de sangre de las ratas mediante puncién
en el seno retroorbital en tubos de polipropileno heparinizados de 2 mL sobre hielo. Las ratas reciben después una
sensibilizacién con glucosa (2 g/kg p.o) y se colocan en jaulas metabdlicas para la recogida de orina (4 horas). Los
animales se sacrifican después y se extirpan los depdsitos de grasa epididimal, los higados, y los corazones, se pesan y
se congelan para su examen histolégico. Las muestras de plasma se analizan después en busca de glucosa, HbAlc, in-
sulina, hematocrito, niveles de farmaco en plasma, colesterol total, HDL, dcidos grasos libres, y triglicéridos. Se miden
el volumen de orina y la glucosa en orina, las proteinas, la osmolaridad, los electrolitos (Na, K, CI), BUN, la creatinina.

Los inhibidores de SGLT y los agonistas de RXR tienen distintos mecanismos de accién. La mejora del control
glucémico, medido como un descenso de la glucosa en plasma, HbAlc, la insulina en plasma, o los triglicéridos en
plasma, o una de sus combinaciones, se puede observar a concentraciones menores de los agonistas de RXR cuando se
administran combinados con T-1095. Por lo tanto, puede hacerse evidente un desplazamiento a la izquierda de la curva
dosis-respuesta por el efecto de los agonistas de RXR sobre los pardmetros anteriores. Por afiadidura, la ganancia de
peso observada después del tratamiento con los agonistas de RXR es menos pronunciada cuando se administra con el
inhibidor de SGLT, puesto que la promocién por los inhibidores de SGLT de la excrecién de glucosa en la orina y la
pérdida de calorfas por el organismo se demuestra por la reduccién del peso o de la ganancia de peso. También, puesto
que los inhibidores de SGLT promueven una leve diuresis, el edema (y la ganancia de peso edematosa) observado
comunmente después del tratamiento con los agonistas de RXR puede ser menos pronunciado o estar ausente. Esto
se puede demostrar mediante una reduccién del aumento de peso del corazén inducido por el agonista de RXR. Una
reduccién en la cantidad de agonistas de RXR necesaria para lograr la eficacia mejora a su vez el perfil de efectos
secundarios. El descenso de los efectos secundarios puede incluir condiciones tales como el higado graso, el aumento
de peso del higado, la ganancia de peso corporal, la ganancia de peso del corazon, el edema, la hipertrofia cardiaca, la
hipertrofia hepatica, hipoglucemia, y la hepatotoxicidad, o cualquiera de sus combinaciones.

Ejemplo 4

Efectos sobre la Glucosa en Plasma, HbAlc, el Hematocrito, la Insulina en Plasma, los Acidos Grasos Libres, los
Triglicéridos en Plasma, los Niveles de Fdrmaco en Plasma, el Peso del Higado, el Peso del Corazon, y el Peso
Corporal

Para examinar el efecto de T-1095 combinado con un agonista de RXR, los ratones db/db hembra (6 semanas
de edad/Jackson Labs, ME) se tratan diariamente durante 28 dias con vehiculo (metilcelulosa al 0,5%), un agonista
de RXR tal como MX-6054 (0,1 mpk-10 mpk), T-1095 (3-100 mpk), o MX-6054 mas T-1095. Los ratones (n=8
animales/grupo) reciben los compuestos de ensayo o vehiculo mediante gavage oral a un volumen de 10 ml/kg de peso
corporal. El peso corporal se registra el dia 1, antes de la dosificacion, y dos veces a la semana durante la duracién del
estudio. Una hora después de la dosis final, se pesan los ratones y se anestesian con CO,/O, (70:30). Después se toman
muestras de sangre de los ratones mediante puncién en el seno retroorbital en tubos de polipropileno heparinizados
de 2 mL sobre hielo. Los ratones se mantienen después en ayunas durante la noche y se toman muestras de sangre
mediante una pinza en la cola antes de recibir una sensibilizacion con glucosa (2 g/kg p.o). La sangre se recoge a los
30, 60, 120, y 180 minutos de la sensibilizacién. Los animales se sacrifican después y los higados y los corazones se
extirpan, se pesan y se congelan para el examen histolégico. Las muestras de plasma se analizan después en busca de
glucosa, HbAlc, insulina, hematocrito, niveles de farmaco, acidos grasos libres, y triglicéridos.

Los inhibidores de SGLT y los agonistas de RXR tienen distintos mecanismos de accién. La mejora del control
glucémico, medida como un descenso de glucosa en plasma, HbAlc, insulina en plasma, o triglicéridos en plasma, o
una de sus combinaciones, se puede observar a concentraciones menores de los agonistas de RXR cuando se administra
combinado con T-1095. Por lo tanto, puede hacerse evidente un desplazamiento a la izquierda de la curva dosis-
respuesta por el efecto de los agonistas de RXR sobre los pardmetros anteriores. Por afiadidura, la ganancia de peso
observada después del tratamiento con los agonistas de RXR es menos pronunciada cuando se administra con el
inhibidor de SGLT, puesto que la promocién por los inhibidores de SGLT de la excrecién de glucosa en la orina y la
pérdida de calorias por organismo se demuestra por la reduccién del peso o de la ganancia de peso. También, puesto
que los inhibidores de SGLT promueven una leve diuresis, el edema (y la ganancia de peso edematosa) observada
comunmente después del tratamiento con los agonistas de RXR puede ser menos pronunciado o estar ausente. Esto se
puede demostrar por una reduccién del aumento de peso del corazén inducido por el agonista de RXR. Una reduccién
en la cantidad de agonistas de RXR necesaria para lograr eficacia mejora a su vez el perfil de efectos secundarios.
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El descenso de los efectos secundarios puede incluir condiciones tales como el higado graso, el aumento de peso del
higado, la ganancia de peso corporal, la ganancia de peso del corazdn, el edema, la hipertrofia cardiaca, la hipertrofia
hepatica, hipoglucemia, y la hepatotoxicidad, o cualquiera de sus combinaciones.

Ejemplo 5

Efectos sobre la Glucosa en Plasma, los Triglicéridos en Plasma, el Peso del Higado, el Peso del Corazon y el Peso
Corporal

Para examinar el efecto de T-1095 combinado con un agonista de RXR, los ratones db/db macho (7 semanas de
edad/Jackson Labs, ME) fueron tratados diariamente durante 11 dias con vehiculo (metilcelulosa al 0,5%), un agonista
de RXR tal como MX-6054 (0,1 mg/kg-10 mg/kg), T-1095 (100 mg/kg), o MX-6054 mas T-1095. Los ratones (n=8
animales/grupo) recibieron los compuestos de ensayo o vehiculo mediante gavage oral a un volumen de 10 ml/kg de
peso corporal. El peso corporal se registro el dia 1, antes de la dosificacion, y los dias 4, 8 y 11. Dos horas después de
la dosis final (dia 11), los ratones se pesaron y se anestesiaron con CO,/O, (70:30). Después se tomaron muestras de
sangre de los ratones mediante puncién en el seno retroorbital en tubos de polipropileno heparinizados de 2 mL sobre
hielo. Los higados se extirparon, se pesaron y se congelaron.

Después se analizaron las muestras de plasma en busca de glucosa y triglicéridos utilizando un reactivo Trinder
(Sigma Diagnostics) y GPO-Trinder (Sigma Diagnostics). Los resultados se muestran en las Tablas 2 y 3.

TABLA 2

Efecto de la dosificacion oral el dia 11 de MX-6054 +/-T-1095 (100 mg/kg) en ratones db/db hembra de 7-8 semanas
de edad. Efectos sobre los niveles de glucosa y triglicéridos en plasma después de la ingesta

Glucosa Triglicéridos
Tratamiento
(mg/dL) + ETM (mg/dL) + ETM
‘Control de Vehiculo 368 + 68 248 3 35
0,1 mpk MX-6054 357 + 46 260 + 24
0,3 mpk MX-6054 | 342 & 41 262 + 25
21 mpk MX-6054 406 + 57 259 + 28
3 mpk MX-6054 255 + 42 206 + 24
10 mpk MX-6054 224 + 13 * 1899 + 11
0,1 mpk MX-6054 + 100 183 + 12 ** 240 + 24
mpk T-1095
10,3 mpk MX-6054 + 100 228 + 12 * 220 + 38
mpk T-1095
1 mpk MX-6054 + 100 226 + 21 * 206 + 29
mpk T-1095
3 mpk MX-6054 + 100 228 + 18 213 + 13
mpk T-1055
10 mpk MX-6054 + 100 185 + 16 ** 141 + 8 *
mpk T-1095
100 mpk T-1095 201 + 9 * 196 + 11
* p < 0,05 versus control de vehiculo. ** p< 0,01 versus
control de vehiculo.
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Se extirparon los higados y los corazones, se pesaron y se congelaron. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

TABLA 3

Efecto de la dosificacion oral de 35 dias de MX-6054 +/-T-1095 en ratones db/db hembra de 6-7 semanas de edad.
Efectos sobre los pesos corporales y del higado

%Control de Vehiculo -0,7 + 1,3 1,91 + 0,1

0,1 mpk MX-6054 -0,7 £ 0,7 1,76 + 0,11

0,3 mpk MX-6054 0,2 + 0,4 1,93 + 0,009

}1 mpk MX-6054 0,6 + 0,6 1,98 + 0,09

3 mpk MX-6054 -0,8 + 1,3 1,89 + 0,09

110 mpk MX-6054 . 2,5 + 1,1 2,38 + 0,16 *
0,1 mpk MX-6054 + 100 mpk -0,8 + 1,3 1,71 + 0,05

T-1095

0,3 mpk MX-6054 + 100 mpk -1,6 + 0,4 1,67 + 0,05

T-1095

1 mpk MX-6054 + 100 wpk T- -1,0 + 0,9 1,74 + 0,13

1095

3 mpk MX-6054 + 100 mpk T- -0,3 + 0,9 1,89 + 0,11

1095

‘10 mpk MX-6054 + 100 mpk T- -2,4 + 0,7 # 1,99 + 0,08 #
11095

100 mpk T-1095 0,7 + 0,3 1,64 + 0,07

* p < 0,05 versus vehiculo, # p< 0,001 versus 10 mpk MX-
6054 solo, ## p< 0,01 versus 10 mpk MX-6054 solo.

Los inhibidores de SGLT y los agonistas de RXR tienen distintos mecanismos de accién. La mejora del control
glucémico, medido como un descenso de la glucosa en plasma se puede observar a concentraciones menores de los
agonistas de RXR cuando se administran combinados con T-1095. Especificamente, se observé un desplazamiento a
la izquierda de la curva dosis-respuesta por el efecto de los agonistas de RXR sobre la glucosa en plasma.

Los estudios anteriores muestran que la administracion oral de T-1095 combinado con un modulador de RXR
mejoré el estatus de los marcadores de la diabetes mellitus, incluyendo los niveles de glucosa en sangre, y triglicéridos.

Por afiadidura, la ganancia de peso observada después del tratamiento con la concentracion mds alta de los agonistas
de RXR fue menos pronunciada cuando se administran con el inhibidor de SGLT. Esto es debido muy probablemente
a la capacidad de los inhibidores de SGLT de promover la excrecion en la orina de glucosa y la pérdida de calorfas
por el organismo. El tratamiento con MX-6054 también produjo un aumento significativo de peso del higado que
se previno con la administracion simultdnea de T-1095. Por lo tanto, se puede observar una mejora inesperada de
efectos secundarios adversos tales como el aumento de la ganancia de peso corporal, el aumento de peso del higado,
la hipertrofia hepatica en el higado graso, la hepatotoxicidad, y la hipoglucemia o cualquiera de sus combinaciones.
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Los ejemplos anteriores pueden mostrar también que la administracién oral de T-1095 combinado con un modu-
lador de RXR mejora el estatus de otros marcadores de la diabetes mellitus incluyendo los niveles de hemoglobina
glucosilada (Hgb A1C). Particularmente, la administracién oral de T-1095 combinado con uno o mas moduladores de
RXR puede reducir el peso corporal o la ganancia de peso corporal asi como el peso del higado o la ganancia de peso
del higado, en comparacion con la administracién de uno o mas moduladores de RXR solos.

De este modo, para tratar la diabetes, particularmente la diabetes mellitus de Tipo II, o el Sindrome X, se puede
emplear un compuesto de Férmulas I, II, III, IV, o V combinado con uno o més moduladores de RXR, preferiblemente
agonistas de RXR que aumentan la sensibilidad a la insulina, que comprende administrar repetidas dosis orales del
compuesto de férmula I en el intervalo de aproximadamente 25 a 1000 mg una vez o dos veces al dia y repetidas dosis
del agente o los agentes anti-diabéticos a dosificaciones eficaces en conjunto. La dosificacién eficaz en conjunto para
los moduladores de RXR descritos en la presente memoria puede ser determinada facilmente por los expertos en la
técnica basdndose en pautas de dosificacion convencionales. En particular, tal administracién combinada puede ser
eficaz para lograr la reduccién de peso corporal, de la ganancia de peso corporal, del peso del higado, o de la ganancia
de peso del higado en el sujeto.

Adicionalmente, se puede utilizar un método que comprende (a) administrar a un sujeto una cantidad eficaz en
conjunto de un inhibidor de la reabsorcién de glucosa; y (b) administrar al sujeto una cantidad eficaz en conjunto de
un modulador de RXR para reducir el peso corporal, la ganancia de peso corporal, o el peso del higado del sujeto que
lo necesite, donde la administracién combinada puede ser en cualquier orden y las cantidades eficaces en conjunto
combinadas proporcionan el efecto terapéutico deseado.

También, se puede utilizar un método que comprende (a) administrar a un sujeto una cantidad eficaz en conjunto de
un inhibidor de la reabsorcion de glucosa; y (b) administrar al sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un modulador
de RXR para controlar el peso corporal, la ganancia de peso corporal, el peso del higado, o la ganancia de peso del
higado de el sujeto que tenga diabetes, Sindrome X, o sintomas o complicaciones asociados, donde la administracién
combinada puede ser en cualquier orden y proporcionando las cantidades eficaces en conjunto combinadas el efecto
terapéutico deseado.

Las dosificaciones dptimas que se van a administrar pueden ser determinadas facilmente por los expertos en la
técnica, y variardn con el compuesto concreto utilizado, el modo de administracién, la fuerza de la preparacién y el
avance de la patologia. Por afiadidura, factores asociados con el paciente concreto que esté siendo tratado, incluyendo
el sexo del paciente, la edad, el peso, la dieta, el tiempo de administracién y las enfermedades concomitantes, dardn
como resultado la necesidad de ajustar las dosificaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un inhibidor de la reabsorcién de glucosa y un agonista de receptores de retinoides X (RXR) para su uso
combinado como medicamento en un método para tratar, o para inhibir el comienzo de, la diabetes o el Sindrome X,
o sus sintomas o complicaciones asociados en un sujeto, comprendiendo el método

(a) administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un inhibidor de la reabsorcién de glucosa;
y

(b)  administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un agonista de RXR,
estando dicha administracién simultdnea en cualquier orden y proporcionando las cantidades eficaces en conjunto
combinadas el efecto terapéutico, o profilactico deseado.
2. La combinacién de la reivindicacién 1, donde el agonista de RXR se selecciona entre
(a) bexaroteno;
(b) acido 9-cis-retinoico; y

(c) acido 6-(1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetrahidro-naft-7-ilcicloprop- 1-il-nicotinico.

3. La combinacién de la reivindicacién 1, donde el agonista de RXR es un compuesto de Férmula (VI),

R
R, Ji
R, \\ [A—Ar— L M~x
| - LX)
m -
Rz / }Q3 Z
)

0 un isémero optico, enantiémero, diasteredmero, racemato o una de sus mezclas racémicas, éster, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables,

donde
n y m son independientemente 0 o 1;

R, y R, son 1) independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo, sustituido
alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, hidroxilo, acilo, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida,
dialquilcarboxamida sustituida o haloalcoxi; 0 2) R; y R, junto con el anillo aromadtico al que estdn unidos forman
un residuo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido que puede comprender
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo;

R; y R4 son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo, sustituido
alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea, arilurea, alquilcarbamato, arilcarbamato, he-
teroarilo, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida,
alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida;

A es -CR¢R;- donde R¢ y R; son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, haloalcoxi; o R4 y R; forman juntos un residuo cicloalquilo que puede comprender opcionalmente 1 o
2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo;
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Ar es la Formula VII, VIII, IX o X:

R,\A/Rg RB\A/RQ RBA?Q .
] ] /Q/“N\ Re-E D R
‘;LLL\\J\rrf :LLL/LN;L;{ "1'1\ )J{ ’e)\\/k'/r‘{g
R1o
Vil Vil IX X

donde Rg, Ry y Ry son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alque-
nilo, sustituido alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, amino, amino
monosustituido, amino disustituido, alquilamida, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea, arilurea, alquil-
carbamato, arilcarbamato, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; carboxi, carboalcoxi, al-
quilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida;

Rj es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo o alquilo sustituido;
----- representa un enlace presente o ausente; y

W, X, Y y Z son independientemente o juntos residuos -C(O)-, -C(S)-, -S-, -O-, o -NH-.

4. La combinacion de la reivindicacién 3, donde n es 1, R; y R, junto con el anillo aromético al que estdn unidos
forman un cicloalquilo sustituido que comprende opcionalmente 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre O, S, NH o
N-alquilo, y R; es alquilo o alquilo sustituido.

5. La combinacién de la reivindicaciéon 3, donde n es 1, A es -CRsR;- donde R4 y R; son independientemente o

juntos alquilo, o R¢ y R; forman juntos un cicloalquilo que comprende 1 o 2 d4tomos de oxigeno y mas preferiblemente
un anillo de 1,3-dioxolano.

6. La combinacién de la reivindicacién 3, donde n es 1, el grupo

es 2,4-tiazolidinodiona, 2-tioxo-4-tiazolidinodiona, isoxazolidinodiona, 2,4-imidazolidinodiona o 2,4-tioxo-4-imida-

zolidinodiona.
7. La combinacién de la reivindicacion 3, donde n es 1, y el compuesto de Férmula VI se selecciona entre
3-(3,5,5.8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-4-trifluorometoxibencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencilideno-2,4-imidazolidinodiona;

4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencilideno-2,4-imidazolidinodiona;
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4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-1,3-dioxolano]bencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-tiazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2-tioxo-2,4-imidazolidinodiona;
4-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)- 1,3-dioxolano]bencil-2,4-imidazolidinodiona; y
4-[2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-propil Jbencil-2,4-imidazolidinodiona.
8. La combinacidn de la reivindicacion 3, donde el agonista de RXR es 2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-(5,6,7,8-tetra-
hidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-4-(trifluorometoxi)fenil Jmetileno]-,(5Z).
9. La combinacién de la reivindicacion 1, donde la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones
asociados se seleccionan entre DMID, DMNID, TAG, GBA, obesidad, nefropatia, neuropatia, retinopatia, ateroscle-
rosis, sindrome del ovario poliquistico, hipertensidn, isquemia, ictus, enfermedades cardiacas, sindrome del intestino

irritable, inflamacion, y cataratas.

10. La combinacidn de la reivindicacion 1 o 3, donde la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones
asociados es la DMID.

11. La combinacién de la reivindicacién 1 o 3, donde la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones
asociados es la DMNID.

12. La combinacién de la reivindicacién 1 o 3, donde la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones
asociados es la TAG o la GBA.

13. La combinacién de la reivindicacién 1 o 3, donde el método comprende adicionalmente administrar a dicho
sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un tercer agente antidiabético.
14. La combinacion de la reivindicacion 13, donde el tercer agente antidiabético se selecciona entre
(aa) insulinas,
(bb) andlogos de insulina;
(cc) moduladores de la secrecion de insulina, y
(dd) secretagogos de insulina.
15. La combinacién de la reivindicacién 14, donde la diabetes o el Sindrome X, o sus sintomas o complicaciones
asociados es la DMID.
16. La combinacion de la reivindicacién 1, donde dicho comienzo es del estado pre-diabético a la DMNID.

17. La combinacién de la reivindicacién 1, 3 o 7, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es un inhibidor
del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT).

18. La combinacién de la reivindicacion 17, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un inhibidor de
SGLTI.

19. La combinacién de la reivindicacién 17, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un inhibidor de
SGLT2.

20. La combinacién de la reivindicacion 17, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se selecciona entre
una dihidrochalcona, una propiofenona, y uno de sus derivados.
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21. La combinacién de la reivindicacion 20, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
Férmula (V)

OoX O
Ar
(0]
|
2
\%

o uno de sus isémeros 6pticos, enantidmeros, diastereémeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, donde

Ar es arilo o heteroarilo;
OX es un grupo hidroxi opcionalmente protegido;
Y es hidrégeno o alquilo; y

Z es glucopiranosilo donde uno o més de sus grupos hidroxi pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o
mads grupos seleccionados entre @-D-glucopiranosilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, y alquilo sustituido.

22. La combinacién de la reivindicacion 21, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
Férmula (IV)

OR® o
Ar
R'—O ?
o)
OR®
R>—0Q OR*
(v)

donde Ar es un grupo arilo, R' es un 4tomo de hidrégeno o un grupo acilo, R? es un 4dtomo de hidrégeno, un grupo
acilo o un grupo a-D-glucopiranosilo, o R' y R? se pueden combinar entre si para formar un grupo metileno sustituido,
R® y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno o un grupo acilo, y OR? es un grupo hidroxi protegido o no protegido o
un grupo alcoxi inferior.

23. La combinacién de la reivindicacién 21, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
Férmula (IIT)

OH O
SR s
HO o

(o}

OH

“RO
OR’
()

donde R’ es un grupo alcanoilo inferior, y R* es un dtomo de hidrégeno, o R’ es un dtomo de hidrégeno, y R” es un
grupo alcoxi(inferior)carbonilo.
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24. La combinacién de la reivindicacién 21, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
Férmula (II)

oY O

(m

donde X es un dtomo de oxigeno, un dtomo de azufre o un grupo metileno, OY es un grupo hidroxi protegido o no
protegido, Z es un grupo S-D-glucopiranosilo o un grupo 4-O-(a-D-glucopiranosil)-g8-D-glucopiranosilo donde uno o
mas grupos hidroxi de estos grupos puede estar acilado opcionalmente, y la linea discontinua significa la presencia o
ausencia de un enlace doble.

25. La combinacién de la reivindicacion 21, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
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Férmula (1)

donde OX es un grupo hidroxi que puede estar protegido opcionalmente, Y es un grupo alquilo inferior, y Z es un
grupo B-D-glucopiranosilo donde uno o mas grupos hidroxi pueden estar protegidos opcionalmente.

26. La combinacion de la reivindicacion 25, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es T-1095 o T-1095A

OH ©
Hac/di\/\ojt} HyC
H,COC00

o
OH
OH

HO

con uno o mds grupos protectores de hidroxilo o diol, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

27. La combinacioén de la reivindicacion 25, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es T-1095 o T-1095A,

T-1095

Jsages

0

OH O

;

&
Gy

HO OoH

T-1095A

H,COCO0 HO
o o
oM OH
HO oH HO OH
T-1095 T-1095A
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o uno de sus isémeros 6pticos, enantidmeros, diastereémeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

28. La combinacién de la reivindicacién 25, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es T-1095 o T-1095A
con uno o mas grupos protectores de hidroxilo o diol, o uno de sus isémeros 6pticos, enantiémeros, diastereémeros,
racematos o mezclas racémicas, ésteres, formas profirmaco, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

29. La combinacién de la reivindicacién 28 donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es T-1095.

30. La combinacién de la reivindicacién 28 donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es T-1095A.

31. La combinacién de la reivindicacion 2, 3, 7 u 8, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se selecciona
entre los inhibidores de la reabsorcion de glucosa descritos en la reivindicacién 25 o 28.

32. La combinacidén de la reivindicacidon 28, donde la cantidad eficaz en conjunto de T-1095 o T-1095A es de
aproximadamente 10 a 1000 mg.

33. La combinacién de la reivindicacién 28, donde la cantidad eficaz en conjunto de T-1095 o T-1095A es una
cantidad suficiente para reducir la excursién de glucosa en plasma que sigue a una comida.

34. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de la reabsorcion de glucosa, un agonista de RXR,
y un portador farmacéuticamente aceptable.

35. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 34, donde el agonista de RXR se selecciona entre
(a) bexaroteno;
(b) acido 9-cis-retinoico;
(c) acido 6-(1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetrahidro-naft-7-ilcicloprop- 1-ilnicotinico; y

(d) 2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-4-(trifluorometoxi)fe-
nillmetileno]-, (5Z).

36. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 34, donde el agonista de RXR se selecciona entre un com-
puesto de Férmula (VI), como se ha definido en la reivindicacién 3.

37. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 34, 35 o 36, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa
es un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT).

38. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 37, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa se define
como en una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19, 20, 21 y 25.

39. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 36, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se de-
fine como en la reivindicacién 25 y, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es T-1095 o T-1095A, teniendo
opcionalmente uno o mds grupos protectores de hidroxilo o diol, o uno de sus isémeros dpticos, enantiémeros, diaste-
redmeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

40. Un procedimiento para formular una composicién farmacéutica, que comprende formular juntos un inhibidor
de la reabsorcién de glucosa, un agonista de RXR, y un portador farmacéuticamente aceptable.

41. Un procedimiento para elaborar una composicién farmacéutica que comprende mezclar uno o mds inhibidores
de la reabsorcién de glucosa combinados con un agonista de RXR para la preparaciéon de un medicamento para
tratar una condicion seleccionada entre DMID, DMNID, TAG, GBA, obesidad, nefropatia, neuropatia, retinopatfa,
aterosclerosis, sindrome del ovario poliquistico, hipertension, isquemia, ictus, enfermedades cardiacas, sindrome del
intestino irritable, inflamacion, y cataratas.

42. El procedimiento de la reivindicacion 40 o reivindicacion 41, donde el agonista de RXR se selecciona entre

(a) bexaroteno:

(b) acido 9-cis-retinoico;

(c) acido 6-(1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetrahidro-naft-7-ilcicloprop- 1-ilnicotinico; y

(d) 2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-4-(trifluorometoxi)fe-
nillmetileno-, (5Z).
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43. El procedimiento de la reivindicacién 40 o reivindicacién 41, donde el agonista de RXR es un compuesto de

Férmula (VI),

:CE[ —Ar_ :<z /j:

(Vh

o uno de sus isdmeros 6pticos, enantidmeros, diastereémeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, donde

ny m son independientemente 0 o 1;

R; y R, son 1) independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo, sustituido
alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, hidroxilo, acilo, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida,
dialquilcarboxamida sustituida o haloalcoxi; o 2) R; y R, junto con el anillo aromaético al que estdn unidos forman
a cicloalquilo, sustituido cicloalquilo, cicloalquenilo, sustituido cicloalquenilo residuo que puede comprender
opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo;

R; y R, son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquenilo, sustituido
alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, amino, amino monosustituido,
amino disustituido, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea, arilurea, alquilcarbamato, arilcarbamato, he-
teroarilo, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida,
alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida;

A es -CR¢R;- donde R¢ y R; son independientemente o juntos hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, haloalcoxi; o R¢ y R; forman juntos un residuo cicloalquilo que puede comprender opcionalmente 1 o
2 heterodtomos seleccionados entre O, S, NH o N-alquilo;

,\ 8 & ,\' Ryt >
. lf Lk xe > v

VH vill IX X

donde Ry, Ry y Ry son independientemente o juntos hidrgeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alque-
nilo, sustituido alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, aciloxi, amino, amino
monosustituido, amino disustituido, alquilamida, alquilsulfonamida, arilsulfonamida, alquilurea, arilurea, alquil-
carbamato, arilcarbamato, alcoxi, alcoxi sustituido, haloalcoxi, tioalquilo, tiohaloalcoxi; carboxi, carboalcoxi, al-
quilcarboxamida, alquilcarboxamida sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida;

Rs es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo o alquilo sustituido;
----- representa un enlace presente o ausente; y
W, X, Y y Z son independientemente o juntos residuos -C(O)-, -C(S)-, -S-, -O-, o -NH-.

44. El procedimiento de la reivindicacion 40, 41, 42 o 43, donde el inhibidor de la reabsorcidon de glucosa es un

inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT).
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45. El procedimiento de la reivindicacion 44, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un inhibidor de
SGLT1.

46. El procedimiento de la reivindicacién 44, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un inhibidor de
SGLT2.

47. El procedimiento de la reivindicacion 44, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se selecciona entre
una dihidrochalcona, una propiofenona, y uno de sus derivados.

48. El procedimiento de la reivindicacién 47, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es un compuesto de
Férmula (V)

OoX O

(o)
]

z

™)

o uno de sus isémeros 6pticos, enantidmeros, diastereémeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, donde

Ar es arilo o heteroarilo;
OX es un grupo hidroxi opcionalmente protegido;
Y es hidrégeno o alquilo; y

Z es glucopiranosilo donde uno o mds de sus grupos hidroxi pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o
mads grupos seleccionados entre @-D-glucopiranosilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo, y alquilo sustituido.

49. El procedimiento de la reivindicacion 48, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa es un compuesto de
Férmula (I)

OoX O

YCl) o

4
®

donde OX es un grupo hidroxi que puede estar protegido opcionalmente, Y es un grupo alquilo inferior, y Z es un
grupo B-D-glucopiranosilo donde uno o més grupos hidroxi pueden estar protegidos opcionalmente.

50. El procedimiento de la reivindicacion 49, donde el inhibidor de la reabsorcion de glucosa es T-1095 o T-1095A,
teniendo opcionalmente uno o mds grupos protectores de hidroxilo o diol, o uno de sus isémeros dpticos, enantidémeros,
diastere6meros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

51. Un inhibidor de la reabsorcién de glucosa y un agonista de RXR para su uso combinado como medicamen-
to en un método para inhibir la progresién de una condicion prediabética en un sujeto a una condicién diabética,
comprendiendo el método

(a) administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un inhibidor de la reabsorcién de glucosa; y

(b) administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz en conjunto de un agonista de RXR,

siendo dicha co-administracion en cualquier orden y proporcionando las cantidades eficaces en conjunto combina-
das el efecto inhibidor deseado.

52. La combinacién de la reivindicacién 51, donde dicha condicién es la TAG o la GBA.
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53. La combinacién de la reivindicacién 51, donde dicha inhibicidn de la progresién de una condicién prediabética
es la prevencion de la progresion de la condicién prediabética a una condicién diabética.

54. La combinacién de la reivindicacién 53, donde el agonista de RXR se selecciona entre

(a)
(d)
(©)
()

bexaroteno;
acido 9-cis-retinoico;
acido 6-(1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3 4-tetrahidro-naft-7-ilcicloprop- 1-ilnicotinico; y

2,4-tiazolidinodiona, 5-[[3-(5,6,7,8-tetrahidro,3,5,5,8,8-pentametil-2-naftlenil)-4-(trifluorometoxi)fe-
nil]metileno, (5Z).

55. La combinacién de la reivindicacion 53, donde el agonista de RXR es un compuesto de Férmula (VI), como se
ha definido en la reivindicacién 3.

56. La combinacién de la reivindicacién 51, 52, 53, 54 o 55, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa se
define como en cualquiera de las reivindicaciones 17, 20, 21 y 25.

57. La combinacién de la reivindicacién 56, donde el inhibidor de la reabsorcién de glucosa como se ha definido
en la reivindicacién 25 y es T-1095 o T-1095A, teniendo opcionalmente uno o mds grupos protectores de hidroxilo o
diol, o uno de sus isémeros Opticos, enantiomeros, diasteredmeros, racematos o mezclas racémicas, ésteres, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.
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