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DESCRIPCION

Compuestos y composiciones para el tratamiento de la diabetes y trastornos relacionados con la diabetes.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son utiles en el tratamiento de la diabetes y los transtor-
nos relacionados con la diabetes. La invencion se refiere también a las composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos, a los intermedios ttiles en la preparacién de dichos compuestos, y a los procedimientos de prepa-
racion.

Antecedentes de la invencion

La diabetes se caracteriza por el deterioro del metabolismo de la glucosa que se manifiesta por si mismo entre
otras cosas por un elevado nivel de glucosa en sangre en el paciente diabético. Los defectos subyacentes conducen
a la clasificacién de la diabetes en dos grupos principales: diabetes de Tipo 1, o diabetes mellitus dependiente de
insulina (IDDM), que se produce cuando los pacientes carecen de células 8 que producen insulina en sus gldndulas
pancredticas. La diabetes Tipo 2, o diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM), que se produce en pacientes
con la funcién de las células S deteriorada y alteraciones en la accién de la insulina.

El tratamiento actual para los pacientes diabéticos de Tipo 1 es la administracion de insulina mediante inyeccidn,
mientras que la mayoria de los pacientes diabéticos de Tipo 2 se tratan con agentes que estimulan la funcién de
las células B, o con agentes que mejoran la sensibilidad del tejido de los pacientes hacia la insulina. Los farmacos
usados en la actualidad para tratar la diabetes de Tipo 2 incluyen, por ejemplo, inhibidores de la alfa-glucosidasa,
sensibilizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, y metformina.

A lo largo del tiempo, al menos la mitad de los sujetos diabéticos de Tipo 2 pierden su respuesta a estos agentes.
El tratamiento con insulina se establece una vez que la dieta, el ejercicio, y las medicaciones orales han fracasado en
controlar de manera adecuada la glucosa en sangre. Los inconvenientes del tratamiento con insulina son la necesidad
de la inyeccion del farmaco, la posibilidad de hipoglucemia, y la ganancia de peso.

Debido a los problemas con los tratamientos actuales, se necesitan terapias nuevas para tratar la diabetes de Tipo 2.
De manera concreta, se necesitan nuevos tratamientos para mantener normal la secrecién de insulina (dependiente de
la glucosa). Dichos nuevos fairmacos tendrian las siguientes caracteristicas: dependencia de la glucosa para promover
la secrecion de insulina (es decir, compuestos que estimulen la secrecién de insulina Unicamente en presencia de
glucosa elevada en sangre); indices de fracaso primario y secundario bajos; y conservacion de la funcién de los islotes
celulares. La estrategia para desarrollar la nueva terapia descrita en el presente documento se basa en el mecanismo
que sefiala el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y sus efectos sobre la secrecion de insulina.

El metabolismo de la glucosa promueve el cierre de los canales de K+ dependientes de ATP, que conduce a la
despolarizacién de la célula y a la subsiguiente apertura de los canales de Ca++. Esto da como resultado a su vez
la exocitosis de los granulos de insulina. El AMPc es un regulador principal de la secrecién de insulina estimulada
por la glucosa. Sin embargo tiene poco, si acaso algin efecto, sobre la secrecién de insulina en ausencia de o a
concentraciones bajas de glucosa (Weinhaus, y col., Diabetes 47:1426-1435, 1998). Se piensa que los efectos del
AMPc sobre la secrecion de insulina estdn mediados mediante una ruta de la protein quinasa A.

Los secretagogos enddgenos tales como el péptido que activa la adenilato ciclasa de la pituitaria (PACAP), el VIP
(péptido intestinal vasoactivo), y el GLP-1 (péptido-1 similar al glucagén) regulan la secrecién de insulina de una
manera dependiente de la glucosa mediante el sistema del AMPc (Komatsu, y col., Diabetes 46:1928-1938, 1997).
Igualmente se sabe que las fosfodiesterasas (PDE) estan implicadas en la regulacién del sistema del AMPc.

PACAP es un potente estimulador de la secrecién de insulina dependiente de la glucosa a partir de las células 8
pancredticas. Se han descrito tres tipos diferentes de receptores PACAP (R1, R2, y R3) (Harmar, y col., Pharmacol.
Reviews 50:265-270, 1998). La accién insulinotrépica de PACAP estda mediada por la proteina de enlace GTP, la Gs.
La acumulacién de AMPc intracelular activa a su vez el aumento los canales catiénicos no selectivos en las células 8
aumentando la [Ca++]i, y promueve la exocitosis de los granulos secretores que contienen insulina.

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es un péptido de 28 aminodcidos que se aislé en primer lugar del en el
tracto superior del intestino delgado del cerdo (Said y Mutt, Science 169:1217-1218, 1970; Patente de los Estados
Unidos N° 3.879.371). Este péptido pertenece a una familia de polipéptidos pequefios estructuralmente relacionados
que incluye helodermina, secretina, las somatostatinas, y glucagén. Los efectos biolégicos del VIP estin mediados
por la activacién de las proteinas del receptor del enlace con la membrana que se acoplan con el sistema que sefiala
el AMPc intracelular. Estos receptores fueron originalmente conocidos como VIP-R1 y VIP-R2; sin embargo, se
encontrd posteriormente que eran los mismos receptores que PACAP-R2 y PACAP-R3.

El GLP-1 se libera a partir de las células L intestinales después de una comida, y funciona como una hormona
incretina (es decir, potencia la liberacion de insulina inducida por la glucosa a partir de las célula 8 pancredticas). Es
un péptido de 37 aminoécidos que se expresa de manera diferencial mediante el gen del glucagén, dependiendo del tipo
de tejido. Se han establecido los datos clinicos que apoyan el efecto beneficioso del aumento de los niveles de AMPc
en las células 8 con GLP-1. Las infusiones de GLP1 en diabéticos de Tipo 2 mal controlados normalizan rdpidamente
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sus niveles de glucosa en sangren ayunas (Gutniak, y col., New Eng. J. Med. 326:1316-1322, 1992), y con infusiones
mads largas mejoran la funcion de las células 8 en comparacion con aquellas de los sujetos normales (Rachman, y col.,
Diabetes 45:1524-1530, 1996). Un informe reciente ha demostrado que el GLP-1 mejora la capacidad de las células 5
para responder a la glucosa en sujetos con tolerancia a la glucosa deteriorada (Byrne, y col., Diabetes 47:1259-1265,

1998). Todos estos efectos, sin embargo, son de corta duracién debido a la corta semivida del péptido.
Resumen de la invencion

En una forma de realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I)

S
R Q
B 3
R R
T
N .~ :
OR
- 1 1
R R
0
en la que
R! es alquilo de 1-6 d&tomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional con fenilo,

heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, o cicloalquilo de
3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir con hasta 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 dtomos de
carbono, y alcoxilo de 1-4 d&tomos de carbono,

o
R! se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo,

y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo

constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 &tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 atomos de carbono,

hidroxilo, y alcoxilo de 1-4 dtomos de carbono;
R*  es-NR*'R>?0-SR*%;

R>! s alquilo de 1-6 dtomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional
con fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S,
o cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden
sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro,
nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y
alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono,

R>!  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterod-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R>2  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono,

o

R>!y R?>7 junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn enlazados forman un heterocicloalquilo de 3-5 dtomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dicho heterocicloalquilo se
puede sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 d4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d&tomos de
carbono, y alcoxilo de 1-4 dtomos de carbono;

R es alquilo de 1-6 dtomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional
con fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S,
o cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden
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sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro,
nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 d4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y
alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono,

R>73  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 hetero4-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 dtomos de carbono, y alcoxilo de 1-3 4tomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, halégeno, y alquilo de 1-6 d4tomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR! y -NR>2R>3,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 d4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8
atomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de
manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, hal6geno,
hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 dtomos
de carbono;

R>!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 d&tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 atomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 atomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 atomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR®!, y -NR®*2R®-3,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 dtomos de carbono;

R*!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R%2  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 d&tomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;
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R%?  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR’"!, y NR72R7-3,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 d4tomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;

R’"!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 4tomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 atomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R’7?  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 d&tomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacién, la invencién se refiere a un compuesto de Férmula (I),

en el que

Rl

RZ

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono,
hidroxilo y alcoxilo de 1-4 &tomos de carbono;

es -NR?>"'R?2;

R>"  esalquilo de 1-6 4tomos de carbono, en el dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional con fenilo,
heteroarilo de 3-5 4&tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, o cicloalquilo de
3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera
opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, hal6geno,
hidroxilo, alquilo de 1-4 atomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos de carbono, y alcoxilo de 1-4
atomos de carbono,

R>!  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 hetero4-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo alquilo de 1-4 dtomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono,

R>72  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono,

R>! y R*>* junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazados forman un heterocicloalquilo, en el que
dicho heterocicloalquilo se puede sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;
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se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, hal6geno, y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos d carbono, -OR>™!, y NR>7R573,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 adtomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;

R>™!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, y cicloalquilo de 3-6 4tomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, y cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, y -OR®™;

R*!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 4tomos de carbono, y -OR’!;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 d&tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 atomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de Férmula (I),

en el que

Rl

RZ

R3

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo, en el que dichos fenilo
tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobu-
tilo, ciclopentilo, y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 d&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4
atomos de carbono, hidroxilo, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

es -NR>'R*2;

R se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imida-
zolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo, en el que
dichos fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de
1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R*?  es hidrégeno;

es hidrégeno;
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se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-6 dtomos de carbo-
no, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, y -OR>™".

se selecciona entre el grupo constituido por morfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, fenilo, tienilo, furilo,
pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, y ciclohexilo, en el que dichos morfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclo-
hexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 atomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono,
y alcoxilo de 1-4 atomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-6 dtomos de carbo-
no, y haloalquilo de 1-6 4&tomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, y haloalquilo de 1-6 4&tomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacidn, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I),

en el que

Rl

RZ

R3

RS

RS

R6

R7

es fenilo, en el que dicho fenilo se puede sustituir de manera opcional con hasta 1 o 2 sustituyentes selec-

cionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, flior, cloro, metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo,

hidroxilo, metoxilo, y etoxilo;

es -NR>'R*2;

R>!  es fenilo en el que dicho fenilo se puede sustituir de manera opcional con 1 o 2 sustituyentes seleccio-
nados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, fldor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo,
trifluorometilo, metoxilo, y etoxilo;

R>2  es hidrégeno;

es hidrégeno;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo,
trifluorometilo, y -OR>™!,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, y ciclohexilo, en el que dichos fenilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo cons-
tituido por nitro, nitrilo, fldor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo, metoxilo, y etoxilo;

R se selecciona entre el grupo constituido por metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo, trifluoroetilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

se selecciona entre hidrégeno y metilo;

se selecciona entre hidrégeno y metilo;

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un medicamento que contiene al menos uno de dichos

compuestos en combinacién con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y farmacéuticamente seguro;
al uso de dichos compuestos para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes
y los transtornos relacionados con la diabetes; a dicho medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes
y los transtornos relacionados con la diabetes; y a un procedimiento para controlar la diabetes en seres humanos y
animales mediante la administracién de una cantidad insulinotrépicamente efectiva de dicho compuesto.
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Descripcion detallada de la invencion
Procedimientos preparativos generales

Se pueden preparar los compuestos de la invencion mediante el uso de reacciones y procedimientos quimicos
conocidos. Si embargo, se presentan los siguientes esquemas sintéticos generales para ayudar a una persona experta
en la técnica a sintetizar los compuestos de esta invencion, siendo presentados los ejemplos concretos con mas detalle
a continuacion, en la seccién experimental, que describe los ejemplos de trabajo.

De manera general, se pueden preparar los compuestos de Férmula (I) a partir del dcido nicotinico, o del éster
de 4cido nicotinico, sustituidos de manera apropiada, mediante diversas rutas que se resumen en los Esquemas de
Reaccién I a II1. El 4cido nicotinico o el éster del dcido nicotinico se pueden obtener de forma comercial o prepararse
de acuerdo con la bibliografia de la técnica (véase, por ejemplo., Chem. Pharm. Bull., 30:1257, 1982; Chem. Pharm.
Bull., 24:2699, 1976; J. Med. Chem., 15:206, 1972; J. AMER. Chem. Soc., 119:1809, 1997; J. Chem. Soc., 18:2221-
2226, 1996; Patente de los Estados N° 5.962.481; Patente de los Estados Unidos N° 5.571.775; Patente de los Estados
Unidos n° 5.614.469 y Documento WO 00/64449).

Esquema de Reaccion 1

acoplamiento mediado por metal

$
RS <} N-a'lquil.e!cién . R® R 0 hidrdlisis R
NP | QR © @minacion reductiva N a I OR del éster - ] OH
Ny NH Ny NH Ny NH
2 1 1
R" R R’
0

R i
@)
R 0O -Bull H R 0 ©
RB /'—OR' Rs | 0s
—— | cl o . - I OR' _ 052003, CS2) R™°X
N NH N NH
R7 ll21 R’ §1
R® o o© 25 0
R, RS
= , OR' HCI/ACOH =
e
Ny N sr NS~ N sr2s
R7 R1 R7 é1
+NRETR22 () cuando Ri = R
M* "NRZ'R? RY=H
M =Li Na, K
R 0 0 RS o
RS, R®
” l l OR' ___._..__HCUACOH - “ | | R = alquilo o arilo
» N ¥
NS N~ NR*'R*? Nx N~ NRTR2? R : alquilo o arilo
| ) X=Cl Br,}
R7 R1 R7 R1

(1) cuando R? = NRZ'RZ2
R*=H
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Esquema de Reaccion 11

R® ©
6
R e l
Nx AN a3
= 3 N~ "SR
_Y=5R? R A&
5 5
R K9 /u\ " R 9 /Y {1 cuando R§=SR2‘3
g I Cl _.,Y‘...T.,. 4 l Y | | RI=H
Na. f;JH Ny f:’H . RS O
7 T A
RT R J Y=CLBLl R
Lt A ! [
R7 R1
HNRz-«RMl
R® O
5
R = I
Ny 2422
?‘4 NR“'R
R! R
(1) cuando R? = NRZTRZ2
Ri=H
Esquema de Reaccion 111
R® © RS o o RS 0 o
R® )‘\ R® RS
| >y~ OH I\l XY el CNOR ' X OR
NHR! NHR! N SNiR?
R’ Y R7
5
] R 0O acoplamiento mediado por metal . R 0
R o N-alquilacién R
. \
dcido ,J ) i 0 aminacidn reductiva | N
. l'\J NHz o N # N NR2-1R2-2
R’ R R" R
(Dcuands R? = NRZTR22
RI=H

Las manipulaciones adicionales de los compuestos de Férmula (I) podrian conducir a méds compuestos sustituidos
de manera diversa. Estas manipulaciones incluyen sustituciones nucleofilicas aromaticas, acoplamientos mediados por
metales, alquilaciones, etc. El Esquema de reaccién IV ilustra las transformaciones de R® en la Férmula (I). El Esquema
de Reaccion V ilustra las transformaciones de R’ en la Férmula (I). Se podrian aplicar también estas transformaciones
aR®y R’. El Esquema de Reaccién Vlilustra las transformaciones de R® en la Férmula (I). Se podrian aplicar también
estas transformaciones a R’.
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Esquema de Reaccién IV

5 5
R o reaccién de acoplamiento 6 R° o
’ RN l halogenacin R ! X X mediada por metal Rm
e >
N A, N~
7N R? N~ R? YN
R R R R R’ R
X = haldgeno (1)
Esquema de Reaccién V
1
Mitsonu R* 0 3
wO-dqulacisn R | N IR
OMe O 0 f NTORE
8 0 3
n‘\]Rdesmeti]aciéan\IR__ R R
Ny NTOR? N [ oNTR? X 0
7 1 8 3
RT R RT R halogenacion R '\ 'p‘
—
N_ = N Rz
UL
H O x= halogeno
RO R
Hy, PdIC =
T L]
X N 2
RT A
RS ©
Reaccidnde Suzuki  RA, N R3S
! |
X 0 R®B{OH). N AR
| —
N = 2
?; 2, R 1. intercambio
halogeno retal
2 Rx
arainacion s 6
mediada pormetal  RSREN 0
RE2RINH R°Y\ R®
o !
N~z \NI Rz
R7 e

10

R3

Rz
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Esquema de Reaccién VI

] 3
Ni{dpppICly NS t R
R’ R
R o
R0 R’
R O base, R*'OH 7 1
" N~
X R? N7 R?
\(& ; \ll;\é’
N Ay g .
R7 l‘l R O
RS'ZRNNH R6-2R6-3N | R3
X = halogeno o -OS0,CF, T
N._ = N R2
RT F'z‘l
R® O
cN NC\’(I\\ I RJ
N. =~ N R2
R’ R

Formas alternativas de los nuevos compuestos

Quedan incluidos también entre los compuestos de la presente invencidn (a) los estereoisdmeros de los mismos,
(b) las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, (c) los tautémeros de los mismos, (d) los dcidos protegidos
y los acidos conjugados de los mismos, y (e) los profarmacos de los mismos.

Estereoisomeros

Los estereoisémeros de estos compuestos pueden incluir, pero no limitarse a, enantiémeros, diasterémeros, mez-
clas racémicas y las combinaciones de las mismas. Se pueden preparar y separar dichos estereoisdmeros usando téc-
nicas convencionales, bien haciendo reaccionar materiales de partida enantioméricos, o separando los isémeros de los
compuestos de la presente invencion. Los isémeros pueden incluir isémeros geométricos. Los ejemplos de isdmeros
geométricos incluyen, pero no se limitan a, isémeros cis o isémeros trans a través de un doble enlace. Se contemplan
otros isémeros entre los compuestos de la presente invencioén. Se pueden usar los isémeros bien en forma pura o en
forma de premezcla con otros isémeros de los compuestos descritos anteriormente

Sales farmacéuticamente aceptables

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién incluyen las sales cominmente
usadas para formar las sales de metales alcalinos o formar sales de adicién de acidos libres o bases libres. No es critica
la naturaleza de la sal, siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Se pueden preparar las sales de adicién de dcido
farmacéuticamente adecuadas a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico. Los ejemplos de dichos
dcidos inorgdnicos son el 4cido clorhidrico, bromhidrico, iodidrico, nitrico, carbdnico, sulfirico, y fosférico. Se pueden
seleccionar los dcidos organicos apropiados a partir de 4cidos aliféticos, cicloalifaticos, aromaticos, heterociclicos, car-
boxilicos, y las clases sulfénicas de dcidos orgdnicos. Los ejemplos de las clases orgdnicas y sulfonicas de los dcidos or-
gdnicos incluyen, pero no se limitan a, 4cido férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, ma-
lico, tartdrico, citrico, ascérbico, glucurénico, maleico, fumadrico, pirdvico, aspartico, glutdmico, benzoico, antranilico,
mesilico, salicilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embénico (pamoico), metanosulfénico, etanosulfé-
nico, bencenosulfénico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluenosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulféni-
co, estedrico, algénico, N-hidroxibutirico, saliciclico, galactarico y galacturénico, y las combinaciones de los mismos.

Tautomeros

Se abarcan los tautémeros de los compuestos de la invencién mediante la presente invencién. De esta manera, por
ejemplo, un carbonilo incluye su hidroxi tautémero.
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Acidos protegidos y dcidos conjugados

Los 4cidos protegidos incluyen, pero no se limitan a, dcidos protegidos tales como ésteres, hidroxiamino derivados,
amidas y sulfonamidas.

Profarmacos

La presente invencién incluye también los profarmacos y las sales de los profarmacos. Se conoce bien en la técnica
la formacion de profarmacos para mejorar las propiedades de los compuestos parentales; dichas propiedades incluyen
la solubilidad, la absorcion, la bioestabilidad, y el tiempo de liberacién (véase, por ejemplo., “Pharmaceutical Dosage
Form and Drug Delivery System” (Sexta Edicion), ed. Ansel y col., Williams & Wilkins, pg. 27-29, 1995, que se
incorpora en la presente por referencia). Los profarmacos comtiinmente usados se disefian para aprovechar las princi-
pales reacciones de biotransformacion del fairmaco. y se consideran también dentro del alcance de la invencién. Las
principales reacciones de biotransformacién del farmaco incluyen N-desalquilacién, O-desalquilacién, hidroxilacién
alifatica, hidroxilacién aromadtica, N-oxidacién, S-oxidacion, desaminacion, reacciones de hidrdlisis, glucoronidacion,
sulfatacidén, y acetilaciéon (véase, por ejemplo, Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics
(Novena Edicién), ed. Molinoff y col., Mcgraw-Hill, pg 11-13, 1996, que se incorpora en la presente por referencia).

Solvatos

La presente invencion incluye los solvatos y los solvatos de las sales. Los solvatos, para los objetivos de la inven-
cién, son aquellas formas de los compuestos que coordinan con las moléculas de solvente para formar un complejo en
estado sélido o liquido. Los hidratos son una forma especifica de los solvatos, en la que la coordinacién es con agua.
Estos incluyen, pero no se limitan a, monohidratos y semihidratos.

Definiciones

Aparece una extensa lista de abreviaturas utilizadas por los quimicos orgdnicos normalmente expertos en la materia
en el primer punto de cada volumen del Journal of Organic Chemistry, esta lista se presenta normalmente en una tabla
titulada Lista Normalizada de Abreviaturas. Se incorporan en la presente por referencia las abreviaturas contenidas en
dicha lista, y todas las abreviaturas utilizadas por los quimicos orgdnicos normalmente expertos en la materia.

Para los objetivos de esta invencion, se identifican los elementos quimicos de acuerdo con la Tabla Periddica de
los Elementos, version de la CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 67* Ed., 1986-87.

Para los objetivos de la presente invencion, los sustituyentes tienen los siguientes significados, a no ser que se
especifique otra cosa:

Alquil representa un radical de alquilo lineal o ramificado que tiene de manera general entre 1 y 8 (“de 1 a 8 4tomos
de carbono”), de manera preferible entre 1 y 4 atomos de carbono. Los ejemplos de un grupo alquilo incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Haloalquilo representa un alquilo lineal o ramificado sustituido hasta el nivel perhalo con hal6geno, de manera
preferible con cloro o fldor. Los ejemplos de un grupo “haloalquilo” incluyen trifluorometilo, y similares.

Alcoxi representa un grupo alquilo enlazado a un segundo grupo mediante un dtomo de oxigeno. Los ejemplos de
un grupo “alcoxi” incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, tert-butoxi, y similares.

Cicloalquilo representa un andlogo monociclico de un grupo alquilo que tiene de 3 a 8 4tomos de carbono tal como
se ha definido anteriormente. Los ejemplos de un grupo “cicloalquilo” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

Heteroarilo representa un radical monociclico aromatico de 3-5 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccio-
nados entre N, O, y S. Los ejemplos de un grupo “heteroarilo” incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, y similares.

Heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S representa un
grupo cicloalquilo monociclico que tiene entre 4 y 7, de manera preferible 5 o 6 4tomos, en el que se sustituyen uno o
mas de los &tomos de carbono por uno o mas dtomos escogidos de manera independiente entre dtomos de nitrégeno,
oxigeno, o azufre. A no ser que se especifique otra cosa, se puede enlazar el anillo de heterocicloalquilo a cualquier
atomo de carbono o heterodtomo que de como resultado una estructura estable y, si se sustituye, se puede sustituir
en cualquier 4tomo o heterodtomo de carbono que de cémo resultado una estructura estable. Los ejemplos de grupo
“heterocicloalquilo” incluyen morfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, tetrahidrofurano, y similares.

Haldgeno representa fldor, cloro, bromo, y yodo.

Los términos “opcional” o “de manera opcional” significan que el episodio o circunstancias descritas de manera
posterior se pueden producir o no, y que la descripcion incluye ejemplos en los que el episodio o las circunstancias
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se producen y ejemplos en los que no. Por ejemplo, “alquilo sustituido de manera opcional” significa que el radical
alquilo puede o n(.))sustituirse, y que la descripcion incluye los radicales alquilo sustituidos y los radicales alquilo que
no tienen sustitucion.
Abreviaturas y acronimos
Cuando se usan la siguientes abreviaturas a lo largo de la descripcidn, tienen los siguientes significados:
CH,Cl, Cloruro de metileno
THF Tetrahidrofurano
DMSO Dimetilsulféxido
EtOAc Acetato de etilo

Et;N Trietilamina

HCl1 Acido clorhidrico

'HRMN  Resonancia magnética nuclear de protén

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién
K,CO; Carbonato de potasio
NH,Cl Cloruro de amonio

LC/MS  Cromatografia liquida / espectroscopia de masa

MeOH Metanol

RT Tiempo de retencién

h hora/s

min minutos

DMF N,N-dimetilformamida
BuLi Butillitio

TLC Cromatograffa en capa fina
TFA Acido trifluoroacético

LiHMDS  Hexametildisalizida de litio
LDA Diisopropilamida de litio
AcOH Acido acético
Procedimientos experimentales

Se llevaron a cabo todas las reacciones bajo presion positiva de argén seco o nitrégeno seco, y se agitaron magné-
ticamente a no ser que se indicara otra cosa. Los liquidos y soluciones sensibles se transfirieron mediante jeringa, y
se introdujeron en los recipientes de reaccién a través de un septum de caucho. Se usaron los reactivos y solventes de
calidad comercial sin purificacién adicional.

A no ser que se afirme otra cosa, el término “concentracidn bajo presion reducida’ se refiere al uso de un evaporador
rotatorio Buchi a aproximadamente 15 mm de Hg. Se informa de todas las temperaturas en grados Celsius sin corregir
(°C). A no ser que se indique otra cosa, todas las partes y porcentajes son en volumen.

Se midi6 el espectro de la resonancia magnética nuclear (RMN) de protén ('H) con un espectrémetro Varian
Mercury (300 MHz) o un Broker Avance (500 MHz) con Me,Si (6 0,00) o solvente protonado residual (CHCl; 6 7,26;
MeOH 6 3,30; DMSO ¢ 4,29) como patrén. Los datos de RMN de los ejemplos sintetizados, alguno de los cuales no se
describe en los siguientes ejemplos detallados, estan de acuerdo con sus correspondientes asignaciones estructurales.
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Se obtuvo el espectro HPLC-MS usando un HPLC Hewlett-Packard 1100 equipado con una bomba cuaternaria,
un conjunto detector de longitud de onda variable a 254 nm, una columna YMC pro C-18 (2 x 23 mm, 120 A), y un
espectrometro de masa de trampa i6nica Finnigan LCQ con ionizacién por electrospray. Se escaned el espectro entre
120-1200 amu usando un tiempo iénico variable de acuerdo con el nimero de iones de la fuente. Los eluyentes fueron
A: CH;CN al 2% en agua con TFA al 0,02%, y B: agua al 2% en CH;CN con TFA al 0,018%. Se usé un gradiente
de elucién entre 10% y 95% de B durante 3,5 minutos con un caudal de 1,0 mL/min con una retencién inicial de 0,5
minutos y una retencion final de 0,5 minutos al 95% de B. El tiempo total de recorrido fue de 6,5 minutos.

Se obtuvo el Nombre IUPAC usando el servicio de la Web de ACD/ILAB.

Se presentan los siguientes Ejemplos especificos para ilustrar la invencién descrita en el presente documento,
pero no deberian interpretarse como limitantes del alcance de la invencién en forma alguna. Debe ser evidente para
una persona normalmente experta en la materia que se pueden hacer cambios y modificaciones de esta invencién sin
apartarse del espiritu o el alcance de la invencidén.

Compuestos intermedios y de ejemplo
Intermedio 1

3-(3-anilino-4-piridinilo)-3-oxopropanoato de etilo
o O
@fk o
N .=z
NH

Se suspendieron dcido 3-anilinoisonicotinico (413 mg, 1,92 mmol) (preparado de acuerdo con J. Org. Chem. 14:97-
101, 1949) y una gota de DMF en CH,Cl, (30 mL). Se afiadi6 a la mezcla resultante cloruro de oxalilo (0,84 mL, 9,65
mmol) lentamente a 0°C. Tras 1 hora de agitacion, se concentrd la mezcla de reaccidn bajo presion reducida para dar el
cloruro de 4cido. Se afiadié n-BuLi (2,5 M en Hex, 0,53 mL, 8,89 mmol) a un matraz separado que contenia hidrégeno
malonato de etilo (0,53 mL, 4,49 mmol) en THF (20 mL) a -40°C. La solucién se convirti en una suspension blanca
y se agité a -40°C durante 2 h antes de enfriar a -78°C. Se afiadié a la mezcla anterior cloruro de 4cido en THF (20
mL) a -78°C. La mezcla de reaccién se agitd a -78°C durante 30 minutos, se calentd a temperatura ambiente, se agitd
durante 1 hora més, y se detuvo rdpidamente con agua. Se retiraron los solventes bajo presién reducida y se purificé el
producto crudo mediante una columna Biotage y se eluyé con EtOAc / Hex al 15% para dar 3-(3-anilino-4-piridinil)-
3-oxopropanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (80 mg, 15%). RT (HPLC): 2,34 min; MH": 285.

Intermedio 2

2-(metilsulfanil)-4-oxo- 1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1, 7-naftiridina-3-carboxilato de etilo

O O

Se disolvié 3-(3-anilino-4-piridinil)-3-oxopropanoato de etilo (80 mg, 0,28 mmol) en THF (4 mL) y se enfrid a
-10°C. Se afiadié a esta solucién Cs,CO; (228 mg, 0,7 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 15 minutos antes
de que se afiadiera CS, (0,044 mL, 1,4 mmol). Se agit6 la reaccién a -10°C durante 2 h mds, en dicho momento se
afiadié Mel (0,044 mL, 0,7 mmol). Tras otras 4 horas de agitacion, se afiadié mas Cs,CO; (91 mg, 0,21 mmol) a la
mezcla de reaccion y se agitd la reaccidon durante la noche. Se diluy6 la mezcla cruda resultante con EtOAc, se lavo
con agua, y salmuera. Se secd la capa orgénica sobre Na,SO,. Se purificé el producto crudo mediante HPLC en fase
reversa preparativa para dar 2-(metilsulfanil)-4-oxo-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1,7-naftiridina-3-carboxilato de etilo en
forma de un sélido oscuro (30 mg, 28%): RT (HPLC): 2,45 min, MH*: 341.
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Intermedio 3
2-anilino-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidro-1,7-naftiridina-3-carboxilato de etilo

0
N ~N7

NTNH
20,
| -

D

Se afiadi6 LiIHMDS a una solucién de anilina (22 mg, 0,18 mmol) en THF (2 mL) a -40°C. Tras 1 hora, se afiadié
gota a gota una solucién de 2-(metilsulfanil)-4-oxo-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridina-3-carboxilato de etilo
(30 mg, 0,088 mmol) en THF (1 mL). Después de 20 minutos, se detuvo la reaccién rdpidamente con salmuera y se
extrajo la mezcla con CH,Cl,. Se lavaron las capas orgdnicas combinadas con agua, y se secaron sobre Na,SO,. Se

purifico el producto crudo mediante HPLC en fase reversa preparativa para dar 2-anilino-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidro-
1,7-naftiridina-3-carboxilato de etilo en forma de un sé6lido amarillo (15 mg, 44%). RT (HPLC): 2,24 min; MH*: 386.

Ejemplo 1

2-anilino-1-fenil-1,7-naftiridin-4(1H)-ona

Se afiadi6é una mezcla 2:1 de HCI/HOAc (3 mL) a 2-anilino-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidro-1,7-naftiridina-3-carboxilato
de etilo (13 mg, 0,034 mmol), y se calentd la reaccién a 120°C durante 18 h. Se enfrié la mezcla a temperatura
ambiente y se neutralizé con NaOH acuoso (20%), y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas orgdnicas combinadas
con NaHCO; saturado, salmuera, y se secaron (Na,SO,). Se retiraron los solventes bajo presion reducida y se valord
el residuo con Et,0 para proporcionar 2-anilino- 1-fenil-1,7-naftiridin-4(1H)-ona (5 mg, 47%). RT (HPLC): 1,77 min;
MH*: 314.

Utilizando los procedimientos descritos anteriormente para los intermedios y los Ejemplos, y los Esquemas de
Reaccién I - VI sélos o en combinacién, se puede preparar una variedad de compuestos de Férmula (I) usando el
material de partida apropiado. Se relacionan en la Tabla 1 los compuestos de ejemplo.

TABLA 1
Ejemplo Estructura
Hac\? o
o~
LD
2 NSy
H
]
\\'Q,/
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
O
LT ]
g
x
(o]

2eVe
47 \/N S

48

49

La presente solicitud se refiere también a un procedimiento para preparar un compuesto de la presente invencion,
en el que un compuesto de Férmula (I1),

R 0 0
RY R®
YT Y
N
Z SN R
R’ 1'2*

en la que R* representa un grupo alquilo, tal como metilo o etilo, de manera preferible etilo, y R! a R” son
tal como se ha definido anteriormente,

se decarboxila, por ejemplo, mediante reaccién en medio 4cido, tal como dcido clorhidrico en 4cido acético.
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Se puede preparar un compuesto de Férmula (II) haciendo reaccionar en primer lugar un compuesto de Férmula
1)

R o0 o

8
RN OR"
Yy
R R
(an)

enla que R* y R' a R7 son tal como se ha definido anteriormente,

i
N

con disulfuro de carbono en presencia de una base, de manera preferible carbonato de cesio, seguido por hacer
reaccionar el intermedio con un compuesto de Férmula (IV)

X-R*3, av)

en la que X representa un grupo saliente, tal como halégeno, de manera preferible yodo y bromo, y R>* es
tal como se ha definido anteriormente.

Se puede preparar un compuesto de Férmula (III) convirtiendo en primer lugar un compuesto de Férmula (V)

R O
RG
| X OH
N =
NH
R’ é’

enla que R!' y R% aR7 son tal como se ha definido anteriormente,

en el cloruro de dcido, por ejemplo, mediante reaccion con cloruro de oxalilo, seguida por reaccién con un com-
puesto de Férmula (VI)

Ho/l\/J\ORX

(V)

en la que R* es tal como se ha definido anteriormente, en presencia de una base, de manera preferible
n-BuLi.

De manera alternativa, se puede usar dcido 3-anilinoisonicotinico (preparado de acuerdo con J. Org. Chem. 14:97-
101, 1949) en vez de un compuesto de Férmula (V), para dar como resultado el sistema de anillo no sustituido, que se
sustituye con sustituyentes R°, R®, y R” en una etapa posterior.
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Se puede preparar un compuesto de Férmula (I), en el que R? representa -NR*'R?2, en el que R*™! y R*? son tal
como se ha descrito anteriormente, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula (IT) con un compuesto de Férmula
(VD

HNR*'R*2, (VD)

en el que R*™' y R son tal como se ha descrito anteriormente,
seguido por decarboxilacion.

Se conocen los compuestos de Férmulas (IV), (V), y (VI) a partir de la bibliografia o se pueden preparar de acuerdo
con los procedimientos conocidos a partir de la bibliografia. Se podrian preparar los acidos nicotinicos de Férmula (V)
de acuerdo con la bibliografia en este campo (véase, por ejemplo., Chem. Pharm. Bull., 30:1257, 1982; Chem. Pharm.
Bull., 24:2699, 1976; J. Med. Chem., 15:206, 1972; J. Amer. Chem. Soc., 119:1809, 1997; J. Chem. Soc., 18:2221-
2226, 1996; Patente de los Estados Unidos N° 5.962.481; Patente de los Estados Unidos N° 5.571.775; Patente de los
Estados Unidos N° 5.614.469 y Documento WO 00/64449).

La presente invencion incluye también el uso de los compuestos de la invencidn para el tratamiento de la diabetes
y las enfermedades y dolencias relacionadas.

Se pueden usar los compuestos de la invencién para tratar enfermedades, tales como la diabetes, que incluyen
la diabetes tanto de Tipo 1 como la de Tipo 2. Dichos procedimientos pueden retrasar el debut de la diabetes y las
complicaciones diabéticas. Otras enfermedades y dolencias que se pueden tratar o prevenir usando los compuestos
de la invencidn incluyen: diabetes juvenil con debut en la madurez (MODY) (Herman, y col., Diabetes 43:40, 1994);
diabetes del adulto autoinmune latente (LADA) (Zimmet, y col., Diabetes Med. 11:299, 1994); tolerancia deteriorada
a la glucosa (IGT) (Expert Comittee on Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care 22 (Supp. 1):S5, 1999);
glucosa de ingesta deteriorada (IFG) (Charles, y col., Diabetes 40:796, 1991); diabetes gestacional (Metzger, Diabetes,
40:197, 1991); y sindrome X metabdlico.

De manera adicional, los compuestos de la presente invencion pueden ser también efectivos en transtornos tales
como la obesidad, y en el tratamiento de la enfermedad aterosclerdtica, hiperlipidemia, hipercolesteremia, niveles de
HDL bajos, hipertension, enfermedad cardiovascular (que incluye aterosclerosis, enfermedad coronaria del corazon,
enfermedad de la arteria coronaria, e hipertension), enfermedad cerebrovascular y enfermedad de los vasos periféri-
cos; y para el tratamiento del lupus, sindrome de ovarios policisticos, carcinogénesis, e hiperplasia. Los compuestos
de la presente invencion pueden ser también ttiles para tratar transtornos fisioldgicos relacionados con, por ejemplo,
la diferenciacidn celular para producir células que acumulan lipidos, regulacion de la sensibilidad a la insulina y ni-
veles de glucosa en sangre, que estdn implicados en, por ejemplo, funcién anormal de las células beta pancredticas,
tumores que segregan insulina y/o hipoglucemia debida a autoanticuerpos de la insulina, autoanticuerpos del receptor
de la insulina, o autoanticuerpos que son estimuladores de las células beta pancreéticas), diferenciacion de macréfagos
que conduce a la formacién de placas aterosclerdticas, respuesta inflamatoria, carcinogénesis, hiperplasia, expresion
del gen del adiposito, diferenciacion de los adipositos, reduccion en la masa de células 8 pancredticas, secrecion de
insulina, sensibilidad del tejido a la insulina, crecimiento de células del liposarcoma, enfermedad de ovarios policisti-
cos, anovulacién crénica, hiperandrogenismo, produccién de progesterona, esteroidogénesis, incremento de la gamma
glutamil transpeptidasa, catalasa, triglicéridos en plasma, HDL, y niveles de colesterol LDL, y similares.

Se pueden usar también los compuestos de la invencidn para tratar las causas secundarias de la diabetes (Expert
Committee on Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care 22 (Supp. 1):S5, 1999). Dichas causas secundarias
incluyen exceso de glucocorticoides, exceso de hormona del crecimiento, feocromocitoma, y diabetes inducida por
farmacos. Los farmacos que pueden inducir la diabetes incluyen, pero no se limitan a, piriminilo, dcido nicotinico,
glucocorticoides, fenitoina, hormona tiroidea, agentes $-adrenérgicos, a-interferén y farmacos usados para tratar la
infeccién por VIH.

Se pueden usar los compuestos de la presente invencién solos o en combinacién con terapias adicionales y/o
compuestos conocidos por aquellas personas expertas en la técnica del tratamiento de la diabetes y los transtornos
relacionados. De manera alternativa, se pueden usar los compuestos descritos en el presente documento, de manera
parcial o completa, en la terapia de combinacion.

Se pueden administrar también los compuestos de la invencién en combinacion con otras terapias conocidas para
el tratamiento de la diabetes, que incluyen agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea,
inhibidores de la a-glucosidasa, sensibilizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminu-
yen la produccién de glucosa, fairmacos de insulina y antiobesidad. Se pueden administrar dichas terapias antes a, de
manera concurrente con o la siguiente administracion del compuesto de la invencion. La insulina incluye formas que
actiian a largo y corto plazo y formulaciones de insulina. Los agonistas PPAR pueden incluir agonistas de PPAR-«,
PPAR-y, PPAR-6 o cualquier combinacién de dos o tres de las subunidades de PPAR. Los agonistas PPAR incluyen,
por ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona. Los farmacos de sulfonilurea incluyen, por ejemplo, gliburida, glimepirida,
clorpropamida, y glipizida. Los inhibidores de la a-glucosidasa que pueden ser titiles en el tratamiento de la diabetes
cuando se administran con un compuesto de la invencion incluyen acarbosa, miglitol, y voglibosa. Los sensibiliza-
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dores de la insulina que pueden ser ttiles en el tratamiento de la diabetes cuando se administran con un compuesto
de Férmula (I) incluyen tiazolidinedionas y no tiazolidinedionas. Los compuestos que disminuyen la produccion de
glucosa hepatica que pueden ser ttiles en el tratamiento de la diabetes cuando se administran con un compuesto de la
invencién incluyen metformina, tal como Glucophage y Glucophage XR. Los secretagogos de la insulina que pueden
ser ttiles en el tratamiento de la diabetes cuando se administran con un compuesto de la invencién incluyen farma-
cos sulfonilurea y no sulfonilurea: GLP-1, GIP, agonistas del receptor PAC/VPAC, secretina, nateglinida, meglitinida,
repaglinida, glibenclamida, glimepirida, clorpropamida, y glipizida. GLP-1 incluye los derivados de GLP-1, con se-
mividas mas largas que el GLP-1 nativo, tales como 4cidos grasos derivatizados de GLP-1 y exendina. En una forma
de realizacién de la invencion, los compuestos de la invencion se usan en combinacién con secretagogos de la insulina
para aumentar la sensibilidad de las células 8 pancredticas al secretagogo de la insulina.

Se pueden usar también los compuestos de la invencién en combinacién con farmacos antiobesidad. Los farmacos
antiobesidad incluyen agonistas 8-3, antagonistas CB-1, supresores del apetito, tales como, por ejemplo, sibutramina
(Meridia), e inhibidores de la lipasa, tales como, por ejemplo, orlistat (Xenical).

Se pueden usar también los compuestos de la invencién en combinacién con fairmacos comuinmente usados para
tratar los transtornos de los lipidos en pacientes diabéticos. Dichos farmacos incluyen, pero no se limitan a, inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, dcido nicotinico, secuestrantes de los 4cidos biliares, y derivados del 4cido fibrico. Se
pueden usar también los compuestos de la invencién en combinacidn con farmacos antihipertensivos, tales como, por
ejemplo, B-bloqueantes e inhibidores ACE.

Se pueden administrar dichas coterapias en cualquier combinacién de dos o mds farmacos (por ejemplo, un com-
puesto de la invencién en combinacién con un sensibilizador de la insulina y un firmaco antiobesidad). Se pueden
administrar dichas coterapias en forma de composiciones farmacéuticas, tal como se ha descrito anteriormente.

Términos
Tal como se usa en el presente documento, se definen a continuacién diversos términos.

Cuando se introducen elementos de la presente invencion o la(s) forma(s) de realizacidn preferida(s), los articulos
“un/a”, “unos/as”, “el/los”, y “dicho” se pretende que signifiquen que existen uno o mds de los elementos. Los térmi-
nos “que comprende”, “que incluye”, y “que tiene” se pretende que sean comprensivos y significa que puede haber

elementos adicionales distintos de los elementos relacionados

El término “sujeto” tal como se usa en el presente documento incluye mamiferos (por ejemplo, seres humanos y
animales).

El término “tratamiento” incluye cualquier proceso, accion, aplicacion, terapia, o similar, en el que se proporciona
a un sujeto, que incluye un ser humano, ayuda médica, con el objeto de mejorar la dolencia del sujeto, de manera
directa o indirecta, o retardando la progresién de una dolencia o transtorno en el sujeto.

El término “terapia de combinacién” o “coterapia” significa la administracién de dos o mds agentes terapéuti-
cos para tratar una dolencia y/o transtorno diabético. Dicha administracién abarca la coadministracién de dos o mas
agentes terapéuticos de manera sustancialmente simultdnea, tal como en una cdpsula Unica que tiene una relacién fija
de ingredientes activos o en cdpsulas mdltiples, separadas, para cada agente inhibidor. De manera adicional, dicha
administracién abarca el uso de cada tipo de agente terapéutico de manera secuencial.

La frase “terapéuticamente efectivo” significa la cantidad de cada agente administrado que conseguird el objetivo
de mejora de una dolencia diabética o la gravedad del transtorno, a la vez que se evita o minimizan los efectos
secundarios adversos asociados con el tratamiento terapéutico dado.

El término “farmacéuticamente aceptable” significa que el articulo sujeto es apropiado para uso en un producto
farmacéutico.

El término “profarmaco” incluye un compuesto que es un precursor de farmaco que, tras la administracién a un
sujeto y la absorcion subsiguiente, se convierte en una especie activa in vivo. La conversion al compuesto activo,
la especie in vivo, se realiza tipicamente mediante algin tipo de proceso, tal como una conversién metabélica. Un
ejemplo de préfarmaco es una forma acilada del compuesto activo.

Evaluacion de los compuestos
Se puede llevar a cabo la demostracién de la actividad de los compuestos de la presente invencién mediante ensayos
in vitro, ex vivo, € in vivo que son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, para demostrar la eficacia de un agente

farmacéutico para el tratamiento de la diabetes y los transtornos relacionados tal como el Sindrome S, alteracién en la
tolerancia a la glucosa, alteracion de la glucosa en ayunas, e hiperinsulinemia, se pueden usar los siguientes ensayos.
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Preparacion de pseudo islotes en placas con 96 pocillos

Se dividieron los pancreas de cuatro ratas Sprague Dawley en piezas pequefias de aproximadamente 1 mm?* o
de tamafio mds pequefio. Se enjuagé el tejido tres veces con tampén Hanks-Hepes (NaCl 127 mM, KCI 5,4 mM,
Na,HPO, 0,34 mM, KH,PO, 4,4 mM, HEPES 20 mM (4cido 4-(2-Hidroxietil) piperazina- 1-etanosulfénico), CaCl,
1,2 mM / glucosa 5 mM) y se digiri6 con colagenasa (Liberase, 0,25 mg/ml, Roche Diagnostic Corp., Indiandpolis,
IN) a 37°C en un bafio de agua con agitador durante 10 minutos.

Se enjuago tres veces el tejido pancredtico digerido con 50 ml de tampén Hanks-Hepes para eliminar la colagenasa.
A continuacién se filtr6 el residuo del tejido a través de un filtro de 250 um y se mezclé el filtrado con 16 mL de Ficoll
al 27% (Sigma, San Luis, MO, USA) p/v en tamp6n Hanks-Hepes. A continuacién se cargaron tres capas de Ficoll
(23%, 20,5%, y 11%, de manera respectiva; 8 mL de cada concentracién en la parte superior de la mezcla del tejido
del islote con Ficoll al 27% para formar un gradiente.

Se centrifugé a continuacién el gradiente de Ficoll a 1.600 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
concentraron los islotes pancredticos en la interfase entre un 11% y un 20,5%, y entre un 20,5% y un 23% dependiendo
del tamafio de los islotes. Se recolectaron los islotes procedentes de las dos interfases y se enjuagaron dos veces con
tamp6n Hanks-Hepes libre de Ca**. A continuacidn se suspendieron los islotes en 5 mL de tampdén Hanks-Hepes libre
de Ca** que contenia EDTA 1 mM y se incubaron durante 8 minutos a temperatura ambiente.

Se afiadieron tripsina y ADNsa a la suspension de islotes hasta una concentracién final de 25 pug/mL y 2 ug/mL,
de manera respectiva. Se incubd esta suspension con agitacion a 30°C durante 10 minutos. Se detuvo la digestién con
tripsina afladiendo 40 mL de RPMI 1640 (GIBCO Life Technologies, Invitrogen, Carlsbad, CA) con FBS al 10%.
A continuacién se filtraron los islotes celulares digeridos con tripsina a través de un filtro de nylon de 63 um (PGC
Scientific, Frederick, MD) para eliminar los grupos de grandes células.

A continuacidn se lavaron los islotes celulares dispersos, se contaron usando el hemacitometro bajo el microscopio,
y se sembraron en placas con 96 pocillos con fondo en V (2.500 células por pocillo). Se centrifugé a continuacién
la suspensioén de islotes celulares dispersos a 1.000 rpm durante 5 minutos. Se retiré el tampén Hanks-Hepes y se
sustituy6 con 200 L de medio RPMI 1640 que contenia FBS al 10%, Penicilina - Estreptomicina al 1%, y L-glutamina
2 mM. A continuacidn, se centrifugaron las placas con 96 pocillos a 1.000 rpm durante 5 minutos para recolectar
los islotes celulares dispersos concentrados en el fondo en V de la placa formando pseudo islotes. Se cultivaron a
continuacidn estos pseudo islotes durante la noche en una incubadora de cultivo celular a 37°C con CO, al 5%, y se
usaron a continuacién para los ensayos.

Incubacion de pseudo islotes con células 3T3-L1

Se lavaron islotes celulares dispersos (preparados mediante el procedimiento descrito anteriormente) con medio
RPMI 1640 regular con FBS al 10%, se contaron usando el hemacitometro bajo el microscopio, y se sembraron en
placas con 96 pocillo de fondo en V con células 3T3-L1 (2.500 islotes celulares y 1.250 células 3T3-L1 por pocillo).
A continuacién se centrifugé la suspension celular a 1.000 rpm durante 5 minutos para recolectar los islotes celulares
dispersos concentrados en el fondo en V de la placa formando los pseudo islotes. A continuacién se cocultivaron estos
pseudo islotes con células 3T3-L1 durante la noche en una incubadora de cultivo celular a 37°C con CO, al 5%, y se
usaron a continuacién para los ensayos.

Congelacion y descongelacion de los pseudo islotes

Se contaron los islotes celulares dispersos (preparados mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 1) tal
como se ha descrito anteriormente y se diluyeron en medio RPMI 1640 regular con FBS al 10% y DMSO al 10%
hasta una concentracién de 2 x 10° células por mL. Se transfirié una alicuota (1 mL) a un criotubo y se colocé el
criotubo en un rack en un tanque de nitrégeno liquido en fase vapor antes de congelar en nitrégeno liquido.

Se descongelaron las células y a continuacién se lavaron con medio regular y se sembraron en placas con 96
pocillos de fondo en V (5.000 células por pocillo). A continuacién se centrifugaron las placas con 96 pocillos a
1.000 rpm durante 5 minutos para recolectar los islotes celulares dispersos concentrados en el fondo en V de la placa
formando los pseudo islotes. A continuacién se cultivaron estos pseudo islotes durante la noche en una incubadora de
cultivo celular a 37°C con CO, al 5%, y se usaron a continuacién para los ensayos.

Incubacion estdtica de pseudo islotes para el ensayo de liberacion de insulina

Se prepararon los pseudo islotes mediante el procedimiento descrito anteriormente. Tras una incubacién durante la
noche, se retiré el medio RPMI 1640 y se sustituy6 por 100 L de tampén Krebs-Ringer-Hepes (NaCl 115 mM, KC1
5,0 mM, NaHCO; 24 mM, CaCl, 2,2 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 20 mM, BSA al 0,25% (albimina de suero bovino),
Rojo Fenol al 0,002%, pH 7,35-7,40). A continuacién se centrifugé la suspensién celular durante 5 minutos a 1.000
rpm para aglomerar los islotes celulares dispersos.

Se incubaron los pseudo islotes en placas con 96 pocillo en un bafio de agua a 37°C gasificado de manera continua
con O, al 95% / CO, al 5% para la preincubacion durante 30 minutos. Se retird el tamp6n de preincubacién y se
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sustituyé con 50 uL. de tampdn de incubacién (tampén Krebs-Ringer-Hepes, pH 7,35-7,40) que contenia diversos
sustratos de ensayo.

Se centrifugaron de nuevo las placas con 96 pocillos a 1.000 rpm durante 5 minutos para formar pseudo islotes. Se
incubaron de manera estdtica estos pseudo islotes en placas con 96 pocillos en un bafio de agua a 37°C gasificado de
manera continua con O, al 95% / CO, al 5% durante 60 minutos. Se retiré el tampdn de incubacion (25 uL) tras los
60 minutos de incubacién y se us6 para un ensayo de contenido de insulina (ensayo ELISA, ALPCO, NH, USA).

Incubacion estdtica de pseudo islotes para la biosintesis de insulina

Se prepararon los pseudo islotes tal como se ha descrito anteriormente. Tras un cultivo durante la noche, se pre-
incubaron los pseudo islotes en KRBH (tampén Krebs-Ringer-Hepes, NaCl 135 mM, KClI 3,6 mM, HEPES 10 mM,
NaHCO; 5 mM, NaH,PO, 0,5 mM, MgCl, 0,5 mM, CaCl, 1,5 mM, BSA al 0,1%) que contenia glucosa 3 mM durante
30 minutos a 37°C, y a continuacién se incubaron durante 90 minutos a 37°C con los compuestos de ensayo y *H-
Leucina 2 uM (100 uL) (Amersham, Piscataway, NJ). A continuacidn, se lavaron los pseudo islotes 3x con KRBH que
contenia leucina 1 mM (Sigma, San Luis, MO), se lisaron en acido acético 2 mM (100 uL), se sonicaron durante 15
segundos, y se neutralizaron con NaOH 10 N (20 uL). Se afiadi6 HEPES (50 mM) que contenia Triton X-100 al 0,1%
(Calbiochem, San Diego, CA) para llevar el volumen hasta 1 mL y se hicieron girar las muestras durante 10 minutos a
1750 x g. Se preincubd proteina A en Agarosa (50 uL por muestra) con anticuerpo de anti insulina (Linco, St. Charles,
MO) (100 uL por muestra) durante 2 horas y se lavd dos veces. Se afiadi6 la mezcla de perlas con anticuerpos (50 uL)
a 750 uL de muestra y se incubd durante la noche a 4°C. Se lavaron los inmunoprecipitados 3x con HEPES (50 mM)
que contenia Triton X-100 al 0,1%. A continuacién se contaron las perlas en un contador por centelleo.

Incubacion estdtica de pseudo islotes para la liberacion de glucagon

Se prepararon los pseudo islotes tal como se ha descrito anteriormente. Tras una incubacién durante la noche, se
retiré el medio RPMI 1640 y se sustituy6 por 100 uL. de tampén Krebs-Ringer-Hepes (NaCl 115 mM, KCI 5,0 mM,
NaHCO; 24 mM, CaCl, 2,2 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 20 mM, BSA al 0,25%, Rojo Fenol al 0,002%, pH 7,35-7,40).
A continuacién se centrifugé la suspension celular durante 5 minutos a 1.000 rpm para aglomerar los islotes celulares
dispersos.

Se incubaron los pseudo islotes en placas con 96 pocillos en un bafio de agua a 37°C gasificado de manera continua
con O, al 95% / CO, al 5% para la preincubacién durante 30 minutos. Se retir6 el tampdn de preincubacién y se
sustituyé con 50 uL de tampén de incubacién (tampén Krebs-Ringer-Hepes, pH 7,35-7,40) que contenia diversos
compuestos de ensayo.

Se centrifugaron de nuevo las placas con 96 pocillos a 1.000 rpm durante 5 minutos para formar los pseudo islotes.
Se incubaron estos pseudo islotes de manera estética en placas con 96 pocillos en un bafio de agua a 37°C gasificado
de manera continua con O, al 95% / CO, al 5% durante 60 minutos. Se recolecté el tamp6n de incubacion (35 L)
tras los 60 minutos de incubacién y se usé para un ensayo de contenido en glucagén (kit Glucagén RIA; Linco, St.
Charles, MO).

Ensayo para identificar los compuestos insulinotrépicos

Se prepararon los pseudo islotes tal como se ha descrito anteriormente. A continuacion se lavaron los islotes
celulares dispersos, se contaron usando un hemacitometro, y se sembraron en placas con 96 pocillos de fondo en V
(2.500 células por pocillo) con 200 L. de medio RPMI 1640 que contenia FBS al 10%, Penicilina - Estreptomicina al
1%, y L-glutamina 2 mM. A continuacion, se centrifugaron las placas con 96 pocillos a 1.000 rpm durante 5 minutos
para recolectar los islotes celulares dispersos concentrados en el fondo en V de la placa formando pseudo islotes. A
continuacidn se cultivaron estos pseudo islotes durante la noche en una incubadora de cultivo celular a 37°C con CO,
al 5%.

Tras la incubacién durante la noche, se retiro el medio RPMI 1640 y se sustituyé por 100 L de tampén Krebs-
Ringer-HEPES (NaCL 115 mM, KC1 5,0 mM, NaHCO; 24 mM, CaCl, 2,2 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 20 mM, BSA
al 0,25%, Rojo fenol al 0,002%, pH 7,35-7,40) con glucosa 3 mM. A continuacién se centrifugé la suspension celular
durante 5 minutos a 1.000 rpm para aglomerar los islotes celulares dispersos.

Se incubaron los pseudo islotes en placas con 96 pocillos en un bafio de agua a 37°C gasificado de manera continua
con O, al 95% / CO, al 5% para una preincubacién de 30 minutos. Se retir6 el tamp6n de preincubacién y se sustituyd
con 50 uL de tampén de incubacién (tampén Krebs-Ringer-HEPES, pH 7,35-7,40) que contenia los compuestos de
ensayo. Se centrifugaron de nuevo las placas con 96 pocillos a 1.000 rpm durante 5 minutos para formar pseudo islotes.
Se incubaron a continuacion de manera estatica estos pseudo islotes en un bafio de agua a 37°C gasificado de manera
continua con O, al 95% / CO, al 5% durante 30 minutos. Se recolecté el tamp6n de incubacién (25 uL) tras los 30
minutos de incubacién y se usé para un ensayo del contenido de insulina.

Se pueden ensayar los compuestos de la presente invencién in vitro para su capacidad de estimular la liberacién de
insulina sobre los niveles basales en los ensayos anteriores.
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Se puede demostrar el efecto in vivo de los compuestos de acuerdo con la invencién en los siguientes ensayos:

Se hizo ayunar ratas magras (Wistar, macho, 250 - 300 G) durante la noche y se dividieron en dos grupos: trata-
miento del vehiculo y el compuesto (8 ratas cada grupo). Se administré el vehiculo o el compuesto mediante sonda
intragdstrica (1,5 mL/rata). Dos horas mas tarde, se inyecto glucosa (30%, 2 g/kg de peso corporal) por via intraperi-
toneal. Se recolectaron muestras de sangre de la cola a 0, 15, 30, y 60 minutos tras la inyeccion de glucosa para medir
la glucosa en sangre usando un Glucometer (Bayer Diagnostics, Mishawaka, IN).

Composiciones farmacéuticas

Basandose en los anteriores ensayos, o en otros ensayos bien conocidos usados para determinar la eficacia del trata-
miento de las dolencias identificadas anteriormente en mamiferos, y mediante la comparacién de estos resultados con
los resultados de los medicamentos conocidos que se usan para tratar estas dolencias, se puede determinar ficilmente
la dosificacién de los compuestos de esta invencién para el tratamiento de cada indicacion deseada. Puede variar de
manera amplia la cantidad de ingrediente activo que se va a administrar en el tratamiento de una de estas dolencias
de acuerdo con dichas consideraciones tales como la del compuesto concreto y la unidad de dosificacién empleada, el
modo de administracidn, el periodo de tratamiento, la edad y sexo del paciente tratado, y la naturaleza y extension de
la dolencia tratada.

La cantidad de ingrediente activo que se va a administrar puede oscilar generalmente entre aproximadamente 0,001
mg/kg y aproximadamente 200 mg/kg, y de manera preferible entre aproximadamente 0,01 mg/kg y aproximadamente
200 mg/kg de peso corporal por dia. Una dosificacion unitaria puede contener entre aproximadamente 0,05 mg y
aproximadamente 1500 mg de ingrediente activo, y se puede administrar una o mas veces por dia. La dosificacién
diaria para la administracién mediante inyeccidn, que incluye inyecciones intravenosas, intramusculares, subcutaneas,
y parenterales, y el uso de las técnicas de infusion, puede estar entre aproximadamente 0,01 y 200 mg/kg de peso
corporal total. La concentracién transdermal puede ser que requiera una dosis diaria de entre 0,01 y 200 mg/kg.

Por supuesto, el régimen de dosificacién inicial especifica y continuada para cada paciente, variard de acuerdo con
la naturaleza y gravedad de la dolencia tal como lo determina el médico que la atiende, la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad del paciente, la dieta del paciente, el tiempo de administracion, la ruta de administra-
cion, la velocidad de excrecion del farmaco, las combinaciones de fairmacos, y similares. Puede determinarse el modo
deseado de tratamiento y el nimero de dosis de un compuesto de la presente invencidén o una sal farmacéuticamen-
te aceptable del mismo por aquellas personas expertas en la técnica usando tratamientos de ensayo convenciona-
les.

Se pueden utilizar los compuestos de esta invencion para conseguir el efecto farmacolégico deseado mediante la
administracién a un paciente en necesidad del mismo de una composicién farmacéutica formulada de manera apro-
piada. Un paciente, para el objetivo de esta invencién, es un mamifero que incluye un ser humano, en necesidad de
tratamiento de una dolencia o enfermedad concreta. Por tanto, la presente invencién incluye las composiciones far-
macéuticas que estdn comprendidas por un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto identificado mediante los procedimientos descritos en el presente documento, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable es cualquier vehiculo que
sea relativamente no t6xico e inocuo para un paciente a concentraciones consistentes con la actividad efectiva del
ingrediente activo de tal manera que no se atribuye ningtn efecto secundario al vehiculo para no desvirtuar los efec-
tos beneficiosos del ingrediente activo. Una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto es la cantidad que
produce un resultado o ejerce una influencia sobre la dolencia concreta que se estd tratando. Se pueden administrar
los compuestos identificados mediante los procedimientos descritos en el presente documento con un vehiculo far-
macéuticamente aceptable usando cualquier forma de unidad de dosificacién convencional efectiva, que incluye, por
ejemplo. Preparaciones para dosificacion inmediata y temporal, oral, parenteral, topica, o similares.

Para la administracién oral, se pueden formular los compuestos en preparaciones sélidas o liquidas tales como, por
ejemplo, capsulas, pildoras, comprimidos, comprimidos gruesos, pastillas, pastillas para disolver, polvos, soluciones,
suspensiones, o emulsiones, y se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos conocidos en la técnica para la
fabricacion de las composiciones farmacéuticas. Las formas de dosificacion unitaria sélidas pueden ser una cdpsula
que puede ser de tipo gelatina con envuelta dura o blanda, que contiene, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes, y
rellenos inertes tales como lactosa, sacarosa, fosfato de calcio, y almidén de maiz.

En otra forma de realizacién, se pueden comprimir los compuestos de esta invencién con bases de comprimidos
convencionales tales como lactosa, sacarosa, y almidén de maiz en combinacién con ligantes tales como acacia, almi-
doén de maiz, o gelatina; agentes desintegrantes, que se pretende que ayuden a la rotura y disolucién del comprimido
tras la administracidn, tales como almidén de patata, 4cido alginico, almidén de maiz, y goma guar; lubricantes, que
se pretende que mejoren el flujo de granulacién del comprimido y eviten la adhesion del material del comprimido a las
superficies de los troqueles y perforaciones del comprimido, por ejemplo, talco, dcido estedrico, o magnesio, calcio o
estearato de zinc; tintes; agentes colorantes; y agentes aromatizantes que se pretende que mejoren las calidades estéti-
cas de los comprimidos y los hagan mas aceptables al paciente. Los excipientes adecuados para uso en las formas de
dosificacién liquidas orales incluyen diluyentes tales como agua y alcoholes, por ejemplo, etanol, alcohol bencilico, y
polietilén alcoholes, bien con o sin la adicién de un tensioactivo, agente suspensor, o agente emulsificante farmacéu-
ticamente aceptable. Pueden estar presentes otros materiales diversos tales como recubrimientos o para modificar de
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otra manera la forma fisica de la unidad de dosificacién, Se pueden recubrir, por ejemplo, los comprimidos, pildoras o
cépsulas con goma laca, aziicar o ambas.

Los polvos y granulos dispersables son adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa. Proporcionan el
ingrediente activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente suspensor, y uno o0 mas conser-
vantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados se ejemplifican mediante aquellos ya mencionados ante-
riormente. Pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo, aquellos agentes endulzantes, aromatizantes y
colorantes descritos anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase aceitosa puede ser un aceite vegetal tal como parafina liquida o una mezcla de aceites vegetales. Los agentes
emulsificantes adecuados pueden ser (1) gomas que se producen de manera natural tales como goma acacia o goma
tragacanto, (2) fosfatidos que se producen de manera natural tales como semillas de soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres
parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y (4) productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietilén sorbitdn. Las
emulsiones pueden contener también agentes endulzantes y aromatizantes.

Se pueden formular las suspensiones oleaginosas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal tal como
por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo, o aceite de coco; o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleaginosas, pueden contener, un agente espesante tal como, por ejemplo, cera
de abejas, parafina dura, o alcohol cetilico. Las suspensiones pueden contener también uno o mas conservantes, por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo; uno o mas agentes colorantes; uno o mas agentes aromatizantes; y
uno o mas agentes endulzantes tales como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular jarabes y elixires con agentes endulzantes tales como, por ejemplo, glicerol, propilén glicol,
sorbitol, o sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener también un emoliente, y un conservante, agentes aromati-
zantes y colorantes.

Se pueden administrar también los compuestos de esta invencién por via parenteral, esto es, por via subcutdnea,
intravenosa, intramuscular, o intraperitoneal, como dosificaciones inyectables del compuesto en un diluyente fisiol6-
gicamente aceptable con un vehiculo farmacéutico que puede ser un liquido estéril o una mezcla de liquidos tales
como agua, solucién salina, dextrosa acuosa y soluciones de aziicares relacionados; un alcohol tal como etanol, iso-
propanol, o alcohol hexadecilico; glicoles tales como propilén glicol o polietilén glicol; glicerol cetales tales como
2,2 dimetil-1,1-dioxolano-4-metanol, éteres tales como poli(etilénglicol) 400; un aceite; un 4cido graso; un éster de
acido graso o glicérido; o un glicérido de 4cido graso acetilado con o sin la adicién de un tensioactivo farmacéutica-
mente aceptable tal como un jabdn o un detergente, un agente suspensor tal como pectina, carbdmeros, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, o carboximetilcelulosa, o un agente emulsificante y otros adyuvantes farmacéuticos.

Tlustrativos de los aceites que se pueden usar en las formulaciones parenterales de esta invencién son aquellos de
origen de petrdleo, animal, vegetal, o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite se sésamo,
aceite de semillas de algodon, aceite de maiz, aceite de oliva, vaselina, y aceite mineral. Los 4cidos grasos adecuados
incluyen 4cido oleico, acido estedrico, y acido isoestedrico. Los ésteres de dcido graso adecuados son, por ejemplo,
oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los jabones adecuados incluyen sales de metales alcalinos, amonio, y trietano-
lamina y los detergentes adecuados incluyen detergentes catiénicos, por ejemplo, haluros de dimetil dialquil amonio,
haluros de alquil piridinio, y acetatos de alquilamina; detergentes anidnicos, por ejemplo, alquilo, arilo, y sulfona-
tos de olefina, alquilo, olefina, éter, y monoglicérido sulfatos, y sulfosuccinatos; detergentes no iénicos, por ejemplo,
6xidos de aminas grasas, alcanolamidas de dcidos grasos, y copolimeros de polioxietilénpolipropileno; y detergentes
anféteros, por ejemplo, alquil-beta-aminopropionatos, y sales de amonio cuaternario de 2-alquilimidazolina, asi como
las mezclas.

Las composiciones parenterales de esta invencién pueden contener normalmente entre aproximadamente un 0,5%
y aproximadamente un 25% en peso del ingrediente activo en solucién. Se pueden usar también de manera venta-
josa conservantes y tampones. Con el fin de minimizar o eliminar la irritacién en el lugar de la inyeccidn, dichas
composiciones pueden contener un tensioactivo no iénico que tiene un balance hidréfilo-lipéfilo (HLB) de entre apro-
ximadamente 12 a aproximadamente 17. La cantidad d tensioactivo en dicha formulacién varia entre aproximadamente
un 5% y aproximadamente un 15% en peso. El tensioactivo puede ser un componente Unico que tiene el HLB anterior
o puede ser una mezcla de dos o mads componentes que tengan el HLB deseado.

Tlustrativos de los tensioactivos usados en las formulaciones parenterales son la clase de los ésteres de dcidos grasos
de polietilén sorbitdn, monooleato de sorbitdn y los aductos de alto peso molecular de 6xido de etileno con una base
hidréfoba, formada por la condensacién de 6xido de propileno con propilén glicol.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensiones acuosas inyectables estériles. Se pueden
formular dichas suspensiones de acuerdo con procedimientos conocidos usando agentes dispersantes o humectantes
adecuados tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, algina-
to de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia, agentes dispersantes o humectantes que pueden ser
fosfatidos que se producen de manera natural tales como lecitina, un producto de condensacién de un 6xido de alquile-
no con un 4cido graso, por ejemplo, estearato de polioxietileno, un producto de condensacién de 6xido de etileno con
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un alcohol aliftico de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilénoxicetanol, un producto de condensacién de 6xido
de etileno con un éster parcial derivado de un dcido graso y un hexitol tal como monooleato de polioxietilén sorbitol,
o un producto de condensacién de un 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un 4cido graso y un anhidrido
de hexitol, por ejemplo, monooleato de polioxietilén sorbitdn.

La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable en un diluyente o sol-
vente parenteralmente aceptable no toxico. Los diluyentes y solventes que se pueden emplear son, por ejemplo, agua,
solucién de Ringer, y solucién de cloruro de sodio isoténico. De manera adicional, se emplean convencionalmente
como solventes o medio de suspension aceites fijos estériles. Para este objetivo, se puede emplear cualquier aceite fijo,
insipido, que incluya mono o diglicéridos sintéticos.. de manera adicional, se pueden usar 4cidos grasos tales como
acido oleico en la preparacion de los inyectables.

Se puede administrar también una composicién de la invencién en forma de supositorios para la administracién
rectal del farmaco. Se pueden preparar estas composiciones mezclando el farmaco con un excipiente no irritativo
adecuado que sea sdlido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y que fundird por tanto en el recto
para liberar el farmaco. Dichos materiales son, por ejemplo, manteca de cacao y polietilén glicol.

Otra formulacién empleada en los procedimientos de la presente invencion emplea dispositivos de dosificacion
transdermal (“parches”). Se pueden usar dichos parches transdermales para proporcionar la infusién continua o dis-
continua de los compuestos de la presente invencion en cantidades controladas. Se conoce bien en la técnica la cons-
truccién y uso de parches transdermales para la dosificacion de los agentes farmacéuticos (véase, por ejemplo, Patente
de los Estados Unidos n°® 5.023.252, incorporada en el presente documento como referencia). Se pueden construir
dichos parches para la infusién continua, pulsatil, o de dosificacién a demanda de los agentes farmacéuticos.

Puede ser deseable o necesario introducir la composicién farmacéutica en el paciente mediante un dispositivo
de dosificacién mecdnica. Se conoce bien en la técnica la construccién y uso de los dispositivos de dosificacion
mecénica para la dosificacion de los agentes farmacéuticos. Por ejemplo, las técnicas dirigidas a la administracién de
un farmaco de manera directa en el cerebro, implican usualmente la colocacién de un catéter dosificador del farmaco
en el sistema ventricular del paciente para derivar la barrera hematoencefalica. Se describe en la Patente de los Estados
Unidos N° 5.011.472, incorporada en el presente documento como referencia, uno de dichos sistemas de dosificacién
implantables, usado para el transporte de agentes a regiones anatémicas especificas del cuerpo.

Las composiciones de la invencién pueden contener también otros ingredientes de composicién convencionales
farmacéuticamente aceptables, denominados de manera general como vehiculos o diluyentes, como necesarios o de-
seados. Se puede preservar cualquiera de la s composiciones de esta invenciéon mediante la adicion de un antioxidante
tal como 4cido ascdrbico o mediante otros conservantes adecuados. Se pueden utilizar procedimientos apropiados para
preparar dichas composiciones en las formas de dosificacién apropiadas.

Los ingredientes farmacéuticos comiinmente usados que se pueden usar como apropiados para formular la com-
posicion para su pretendida ruta de administracién incluyen: agentes acidificantes, por ejemplo, pero sin limitarse a,
acido acético, 4cido citrico, 4cido fumadrico, dcido clorhidrico, 4cido nitrico; y agentes alcalinizantes tales como, pero
sin limitarse a, solucién de amonio, carbonato de amonio, dietanolamina, monoetanolamina, hidréxido de potasio,
borato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, trietanolamina, y trolamina.

Otros ingredientes farmacéuticos incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, adsorbentes (por ejemplo, celu-
losa en polvo y carbdn activo), propelentes de aerosol (por ejemplo, diéxido de carbono, CCL,F,, F,CIC-CCIF, y
CCIF;); agentes de desplazamiento del aire (por ejemplo, nitrégeno y argén); conservantes antifiingicos (por ejemplo,
acido benzoico, butilparabeno, etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, benzoato de sodio); conservantes antimi-
crobianos (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, cloruro de cetilpiridinio,
clorobutanol, fenol, alcohol feniletilico, nitrato fenilmercurico y trimerosal); antioxidantes (por ejemplo, dcido ascor-
bico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, dcido hipofosforoso, monotioglicerol,
galato de propilo, ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, sulfoxilato de sodio formaldehido, metabisulfito de sodio);
materiales ligantes (por ejemplo, polimeros en bloque, caucho natural y sintético, poliacrilatos, poliuretanos, siliconas
y copolimeros de estireno-butadieno); agentes tamponantes (por ejemplo, metafosfato de potasio, fosfato de potasio
monobdsico, acetato de sodio, citrato de sodio anhidro y citrato de sodio dihidrato); agentes de transporte (por ejem-
plo, jarabe de acacia, jarabe aromatico, elixir aromético, jarabe de cereza, jarabe de cacao, jarabe de naranja, jarabe,
aceite de maiz, aceite mineral, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, inyeccién de cloruro de sodio bacteriostatico
y agua bacteriostdtica para inyeccion); agentes quelantes (por ejemplo, edetato disddico y dcido edético); colorantes
(por ejemplo, FD&C Rojo N° 3, FD&C Rojo N° 20, FD&C Amarillo N° 6, FD&C Azul N° 2, D&C Verde N° 5,
D&C naranja N° 5, D&C Rojo N° 8, caramelo y 6xido férrico rojo); agentes clarificantes (por ejemplo, bentonita);
agentes emulsificantes (pero sin limitarse a, acacia, cetomacrogol, alcohol cetilico, monoestearato de gliceril, lecitina,
monooleato de sorbitdn, estearato de polietileno 50); agentes encapsulantes (por ejemplo, gelatina y acetato eftalato
de celulosa); aromatizantes (por ejemplo, aceite de anfs, aceite de canela, cacao, mentol, aceite de naranja, aceite de
menta piperita y vainillina); humectantes (por ejemplo, glicerina, propilén glicol y sorbitol); agentes de levigacién (por
ejemplo, aceite mineral y glicerina); aceites (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite mineral, aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo y aceite vegetal); bases de pomadas (por ejemplo, lanolina, pomada hidréfila, pomada de
polietilén glicol, vaselina, vaselina hidréfila, pomada blanca, pomada amarilla, y pomada de agua de rosas); mejorado-
res de la penetracién (dosificacién transdermal) (por ejemplo, monohidroxi o polihidroxi alcoholes, alcoholes grasos

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2274 268 T3

saturados o insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados, dcidos dicarboxilicos saturados o insaturados, aceites
esenciales, fosfatidil derivados, cefalina, terpenos, amidas, éteres, cetonas y ureas); plastificantes (por ejemplo, dietil
eftalato y glicerina); solventes (por ejemplo alcohol, aceite de maiz, aceite de semillas de algodén, glicerina, alcohol
isopropilico, aceite mineral, 4dcido oleico, aceite de cacahuete, agua purificada, agua para inyeccion, agua estéril para
inyeccidn y agua estéril para irrigacién); agentes de endurecimiento (por ejemplo, alcohol cetilico, cera de ésteres
cetilicos, cera microcristalina, parafina, alcohol estearilico, cera blanca y cera amarilla); bases para supositorios (por
ejemplo, manteca de cacao, y polietilén glicoles (mezclas)); tensioactivos (por ejemplo, cloruro de benzalconio, no-
noxynol 10, ortoxynol 9, polisorbato 80, lauril sulfato de sodio y monopalmitato de sorbitan); agentes suspensotes (por
ejemplo, agar, bentonita, carbdmeros, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hi-
droxipropil metilcelulosa, caolin, metilcelulosa, tragacanto y veegum); endulzantes, por ejemplo, aspartame, dextrosa,
glicerina, manitol, propilén glicol, sacarina sédica, sorbitol y sacarosa); antiadherentes para comprimidos (por ejemplo
estearato de magnesio y talco); ligantes de comprimidos (por ejemplo, acacia, acido alginico, carboximetilcelulosa de
sodio, azucar compresible, etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, metilcelulosa, povidona, y almidon pregelatiniza-
do); diluyentes de comprimidos y cdpsulas (por ejemplo, fosfato de calcio dibdsico, caolin, lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, carbonato de sodio, fosfato de sodio, sorbitol y
almidén); agentes de recubrimiento de comprimidos (por ejemplo, glucosa liquida, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, acetato eftalato de celulosa y goma laca; excipientes
de compresion dirigida al comprimido (por ejemplo, fosfato de calcio dibasico); desintegrantes para comprimidos (por
ejemplo, 4cido alginico, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina, polacrilin potasio, alginato de sodio,
almidon de glicolato de sodio y almidén); glidantes para comprimidos (por ejemplo silice coloidal, almidén de maiz
y talco)lubricantes para comprimidos (por ejemplo, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, dcido
estedrico y estearato de zinc); opacificadores de comprimidos / cdpsulas (por ejemplo, diéxido de titanio); agentes de
pulido para comprimidos (por ejemplo, cera de carnauba, y cera blanca); agentes espesantes (por ejemplo, cera de abe-
jas, alcohol cetilico y parafina); agentes de tonicidad (por ejemplo, dextrosa y cloruro de sodio); agentes de incremento
de la viscosidad (por ejemplo, 4cido alginico, bentonita, carbémeros, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, po-
vidona, alginato de sodio y tragacanto), y agentes humectantes (por ejemplo, heptadecaetileno oxycetanol, y estearato
de polioxietileno):

Se pueden administrar los compuestos identificados mediante los procedimientos descritos en el presente docu-
mento como el agente farmacéutico sélo o en combinacién con uno o mds de diferentes agentes farmacéuticos en los
que la combinacién no produce efectos adversos inaceptables. Por ejemplo, se pueden combinar los compuestos de
esta invencion con agentes antiobesidad conocidos, o con antidiabéticos conocidos u otras indicaciones, y similares,
asi como con premezclas y combinaciones de los mismos.

Se pueden utilizar también los compuestos identificados mediante los procedimientos descritos en el presente
documento, en forma de base libre o en composiciones, en la investigacién y diagndstico, o como estdndares de
referencias analiticas, y similares. Por tanto, la presente invencién incluye las composiciones que estan comprendidas
por un vehiculo inerte y una cantidad efectiva de un compuesto identificado mediante los procedimientos descritos
en el presente documento, o una sal o éster del mismo. Un vehiculo inerte es cualquier material que no interactia
con el compuesto que transporta y que presta soporte, medio de transporte, volumen, material trazable, y similares al
compuesto que se va a transportar. Una cantidad efectiva de un compuesto es la cantidad que produce un resultado o
ejerce una influencia sobre el procedimiento concreto que se estd llevando a cabo.

Se pueden preparar las formulaciones adecuadas para la administracién subcutdnea, intravenosa, intramuscular, y
similares; los vehiculos farmacéuticos adecuados; y las técnicas para la formulacién y administraciéon mediante cual-
quiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, Pa., 20* edici6n, 2000).

Se presentan los siguientes ejemplos para ilustrar la invencién descrita en el presente documento, pero no se
deberan interpretar como limitantes del alcance de la invencién de ningtin modo.

Formulacion de cdpsula

Se prepar6 una férmula de cdpsula a partir:

Compuesto de esta invencién 40 mg
Almidén 109 mg
Estearato de magnesio 1 mg

Se mezclaron los componentes, se pasaron a través de un tamiz de malla apropiado, y se rellenaron en capsulas de
gelatina dura.
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Formulacion de comprimido

Se prepar6 un comprimido a partir:

Compuesto de esta invencion 25 mg
Celulosa, microcristalina 200 mg
Diéxido de silicio coloidal 10 mg
Acido estedrico 5,0 mg

Se mezclaron y comprimieron Los ingredientes para formar comprimidos. Se pueden aplicar recubrimientos acuo-
$0s y no acuosos apropiados para aumentar la palatabilidad, mejorar la elegancia y estabilidad o retrasar la absorcion.

Solucion estéril IV

Se fabrica una solucién de 5 mg/ml del compuesto deseado de esta invencion usando agua inyectable, estéril, y se
ajusta el pH si es necesario. Se diluyé la solucién para la administracién de 1-2 mg/ml con dextrosa estéril al 5% y se
administr6é como una infusién IV durante 60 minutos.

Suspension intramuscular

Se preparo la siguiente suspension intramuscular

Compuesto de esta invencién 50 mg/ml
Carboximetilcelulosa de sodio 5 mg/ml
TWEEN 80 4 mg/ml
Cloruro de sodio 9 mg/ml
Alcohol bencilico 9 mg/ml

Se administré la solucién por via intramuscular
Cdpsulas de envoltura dura

Se prepar6 un gran nimero de unidades de cdpsula mediante el relleno de cdpsulas estdndar de galantita dura en do
piezas cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de estearato
de magnesio.

Cdpsulas de gelatina blanda

Se prepar6 una mezcla del ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite de soja, aceite de semillas de
algoddn o aceite de oliva y se inyecté por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina fundida para
formar cdpsulas de gelatina blanda que contenian 100 mg del ingrediente activo. Se lavaron y secaron las cdpsulas. Se
puede disolver el ingrediente activo en una mezcla de polietilén glicol, glicerina y sorbitol para preparar una mezcla
de medicina soluble en agua.

Comprimidos / cdpsulas de liberacion inmediata

Estos son formas de dosificacién oral sélida fabricadas mediante procesos nuevos y convencionales. Estas unida-
des se toman por via oral sin agua para la disolucién inmediata y la liberacién de la medicacién. El ingrediente activo
se mezcla en un liquido que contiene ingredientes tales como azicar, gelatina, pectina y endulzantes. Estos liquidos
se solidifican en comprimidos sélidos o cdpsulas mediante criocongelacion y técnicas de extraccidn en estado sélido.
Se pueden comprimir los compuestos del fairmaco con azicares y polimeros viscoeldsticos y termoplasticos o compo-
nentes efervescentes para producir matrices porosas que se pretenden para la liberacién inmediata, sin necesidad de
agua.
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1. Un compuesto de Férmula (I)

en la que

Rl

R2

es alquilo de 1-6 d&tomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional con fenilo,
heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, o cicloalquilo de 3-
8 4tomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo y cicloalquilo se pueden sustituir con hasta 3 sustitu-
yentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 d&tomos de carbono,
y alcoxilo de 1-4 atomos de carbono,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, hal6geno, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 atomos de carbono,
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hidroxilo, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;

es -NR>'R?*?2 o -SR?73;

R*! s alquilo de 1-6 dtomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional
con fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S,
o cicloalquilo de 3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden
sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro,
nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 d&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d&tomos de carbono, y

alcoxilo de 1-4 atomos de carbono,

R>™"  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterod-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4&tomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 dtomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 atomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono,

R*!'y R?*7 junto con el d4tomo de nitrégeno al cual estdn enlazados forman un heterocicloalquilo de 3-5 dtomos
de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dicho heterocicloalquilo se
puede sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 d4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de

carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R>73  es alquilo de 1-6 dtomos de carbono, en el que dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional
con fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S,
o cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden
sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro,
nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y

alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono,
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R se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterod-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 dtomos de carbono, y alcoxilo de 1-3 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, halégeno, y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR%™! y -NR>2R573,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8
atomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de
manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, hal6geno,
hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 dtomos
de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 4tomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 d&tomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 d&tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R~ se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 4dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR%™!, y -NR®*?R53,

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R*!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 d&tomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R®2  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R®3  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 4tomos de carbono;
se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-

6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, -OR"™!, y NR72R’3,
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se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d&tomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R’72  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

en el que

Rl

RZ

R3

RS

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, hal6geno, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 atomos de carbono,
hidroxilo y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;

es -NR>'R?*2;

R*!  esalquilo de 1-6 dtomos de carbono, en el dicho alquilo se puede sustituir de manera opcional con fenilo,
heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, o cicloalquilo de
3-8 atomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera
opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno,
hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos de carbono, y alcoxilo de 1-4
atomos de carbono,

R>!  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterod-
tomos seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4&tomos de carbono, en el que dichos fenilo,
heteroarilo, y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes selecciona-
dos entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo alquilo de 1-4 dtomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 atomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 atomos de carbono,

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono,

R*! y R*2 junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn enlazados, forman un heterocicloalquilo, en el que
dicho heterocicloalquilo se puede sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados
entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono,
haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, halégeno, y alquilo de 1-6 4tomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 4tomos d carbono, -OR>~!, y NR>2R573,
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se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, heterocicloalquilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos seleccionados
entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 dtomos de carbono, en el que dicho fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 dtomos
de carbono, y alcoxilo de 1-4 4tomos de carbono;

R se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, y cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono;

R>2  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, y cicloalquilo de 3-6 4tomos de carbono;

R  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y alquilo de 1-6 dtomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 4tomos de carbono, y -OR®!;

R*!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-
2 heterodtomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d4tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos de carbono, y -OR™"!;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, cicloalquilo de 3-6 dtomos de carbono, fenilo, y heteroarilo de 3-5 4tomos de carbono y 1-
2 heteroatomos seleccionados entre N, O, y S, en el que dichos fenilo y heteroarilo se pueden sustituir
de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo,
halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono, y alcoxilo
de 1-4 atomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1,

en el que

Rl

RZ

R3

RS

se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo en el que dicho fenilo, tie-
nilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 atomos
de carbono, hidroxilo, y alcoxilo de 1-4 4&tomos de carbono;

es -NR*1R*2;

R>!  se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imida-
zolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo, en el que
dicho fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de
1-4 dtomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4&tomos de carbono, y alcoxilo de 1-4 d4tomos de carbono;

R>2  es hidrégeno;

es hidrégeno;

se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo,
trifluorometilo y -OR>"!,
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R’ se selecciona entre el grupo constituido por morfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, fenilo, tienilo, furilo,
pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, y ciclohexilo, en el que dicho morfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclo-
hexilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido
por nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, alquilo de 1-4 4&tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 d&tomos de carbono,
y alcoxilo de 1-4 atomos de carbono;

R>"!  se selecciona entre el grupo constituido por alquilo de 1-6 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-6 dtomos
de carbono, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-6 dtomos de carbo-
no, y haloalquilo de 1-6 4&tomos de carbono;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, hidroxilo, amino, alquilo de 1-
6 atomos de carbono, y haloalquilo de 1-6 4&tomos de carbono;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que
R! es fenilo, en el que dicho fenilo se puede sustituir de manera opcional con hasta 1 o dos sustituyentes selec-
cionados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, flior, cloro, metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo,
hidroxilo, metoxilo, y etoxilo;
R? es -NR>'R*2;

R>!  es fenilo en el que dicho fenilo se puede sustituir de manera opcional con 1 o 2 sustituyentes seleccio-
nados entre el grupo constituido por nitro, nitrilo, fldor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo,
trifluorometilo, metoxilo, y etoxilo;

R>2  es hidrégeno;

R3 es hidrégeno;

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, nitro, nitrilo, halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo,
trifluorometilo, y -OR5™",

R’ se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, y ciclohexilo, en el que dicho fenilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
y ciclohexilo se pueden sustituir de manera opcional con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre el grupo cons-
tituido por nitro, nitrilo, fldor, cloro, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo, metoxilo, y etoxilo;

R se selecciona entre el grupo constituido por metilo, etilo, propilo, butilo, trifluorometilo, trifluoroetilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona entre hidrégeno y metilo;

R’ se selecciona entre hidrégeno y metilo;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1,

en el que

R! se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, heteroarilo de 3-5 dtomos de carbono y 1-2 heterodtomos
seleccionados entre N, O, y S, y cicloalquilo de 3-8 4tomos de carbono, en el que dichos fenilo, heteroarilo,
y cicloalquilo se pueden sustituir de manera opcional con hasta 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por nitro, nitrilo, halégeno, alquilo de 1-4 4tomos de carbono, haloalquilo de 1-4 4tomos de carbono,

hidroxilo y alcoxilo de 1-4 d&tomos de carbono; y

R? es -NR?"'R?72 0 -SR*™, en el que R*™!, R*? y R?>7 son como se han definido en la reivindicacién 1.
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6. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacion
1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.

7. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno
0 mas agentes terapéuticos.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que dicho agente farmacéutico se selecciona entre el
grupo constituido por agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea, inhibidores de la a-
glucosidasa, sensibilizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminuyen la produccién de
glucosa hepatica, insulina, agentes antiobesidad, inhibidores de la HMG CoA reductasa, 4cido nicotinico, secuestrantes
de los 4cidos biliares, derivados del dcido fibrico y agentes antihipertensivos.

9. Una composiciéon que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un vehiculo inerte.

10. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la
diabetes.

11. El uso de la reivindicacién 10, en el que dicha diabetes se selecciona entre el grupo constituido por diabetes
Tipo 1, diabetes Tipo 2, diabetes juvenil con debut en la madurez, diabetes latente autoinmune en el adulto, y diabetes
gestacional.

12. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del
Sindrome X.

13. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la diabetes.

14. El uso de la reivindicacién 13, en el que dichas enfermedades relacionadas con la diabetes se seleccionan
entre el grupo constituido por hiperglicemia, hiperinsulinemia, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracién de la
glucosa en ayunas, dislipidemia, hipertrigliceridemia, y resistencia a la insulina.

15. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la diabetes.

16. El uso de la reivindicacién 15, en el que dicho agente farmacéutico se selecciona entre el grupo constituido
por agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea, inhibidores de la a-glucosidasa, sensibi-
lizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminuyen la produccion de glucosa hepética,
insulina y agentes antiobesidad.

17. El uso de la reivindicacién 16, en el que dicha diabetes se selecciona entre el grupo constituido por diabetes
Tipo 1, diabetes Tipo 2, diabetes juvenil con debut en la madurez, diabetes latente autoinmune en el adulto, y diabetes
gestacional.

18. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con uno o mds agentes farmacéuticos para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del Sindrome X.

19. El uso de la reivindicacion 18, en el que dicho agente farmacéutico se selecciona entre el grupo constituido
por agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea, inhibidores de la a-glucosidasa, sensibi-
lizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminuyen la produccién de glucosa hepatica,
insulina y agentes antiobesidad.

20. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con uno o mds agentes farmacéuticos para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la diabetes.

21. El uso de la reivindicacion 20, en el que dicho agente farmacéutico se selecciona entre el grupo constituido
por agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea, inhibidores de la a-glucosidasa, sensibi-
lizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminuyen la produccién de glucosa hepdtica,
insulina y agentes antiobesidad.

22. El uso de la reivindicacién 21, en el que dichas enfermedades relacionadas con la diabetes se seleccionan
entre el grupo constituido por hiperglicemia, hiperinsulinemia, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracién de la
glucosa en ayunas, dislipidemia, hipertrigliceridemia, y resistencia a la insulina.

23. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con uno o mds agentes seleccionados entre el
grupo constituido por inhibidores de la HMG CoA reductasa, dcido nicotinico, secuestrantes de los dcidos biliares,
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derivados del dcido fibrico y agentes antihipertensivos, para tratar diabetes, Sindrome X, o enfermedades relacionadas
con la diabetes.

24. El uso de la reivindicacion 23, en el que dicha enfermedad relacionada con la diabetes se seleccionan entre el
grupo constituido por hiperglicemia, hiperinsulinemia, alteracién de la tolerancia a la glucosa, alteracién de la glucosa
en ayunas, dislipidemia, hipertrigliceridemia, y resistencia a la insulina.

25. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 24, en las que el compuesto de la reivindicacién 1 y los
uno o mds agentes farmacéuticos se administran en una formulacién de dosificacién farmacéutica tnica.

26. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de causas secundarias a la diabetes.

27. El uso de la reivindicacion 26, en el que dichas causas secundarias a la diabetes. se seleccionan entre el grupo
constituido por exceso de glucocorticoides, exceso de hormona del crecimiento, feocromocitoma, y diabetes inducida
por farmacos.

28. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con uno o mds agentes farmacéuticos para la
fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir causas secundarias de la diabetes.

29. El uso de la reivindicacion 28, en el que dicho agente farmacéutico se selecciona entre el grupo constituido
por agonistas PPAR, farmacos de sulfonilurea, secretagogos no sulfonilurea, inhibidores de la a-glucosidasa, sensibi-
lizadores de la insulina, secretagogos de la insulina, compuestos que disminuyen la produccion de glucosa hepdtica,
insulina y agentes antiobesidad.

30. El uso de un compuesto de la reivindicaciéon 1 para la fabricacion de un medicamento para incrementar la
sensibilidad de las células pancredticas a un secretagogo de la insulina.

31. El uso de la reivindicacién 30, en el que dicho secretagogo de la insulina se selecciona entre el grupo constituido
por GLP-1, GIP, agonistas del receptor PAC/VPAC, secretina, nateglinida, meglitinida, repaglinida, glibenclamida,
glimepirida, clorpropamida, y glipizida.

32. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 para el tratamiento y/o profilaxis de transtornos.

33. Un medicamento que contiene al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacién con
al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y farmacéuticamente seguro.

34. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o profilaxis de la diabetes.

35. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 34 para el tratamiento o profilaxis de la diabetes.
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