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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de 1la
solicitante en el asunto de la referencia, atentamente, presento con
este escrito las copiad certificadas de las golicitudes de patente
Japonesas No. 250.443/1999 y No. 056.021/2000 del 3 de septiembre de
1999 y 28 de febrerc de 2000 respectivamente, Jjunto con las
respectivas traducciones de sus caratulas, descripciones vy
reivindicaciones de las cuales se reclaman prioridad en esta solicitud
de patente.

2. Ruego a la Sefiora Jefe se sirva aceptar este escrito con
sus anexos, y ge continie con el triamite de la solicitud.

Bogot4, 23 NOV. 2000
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.iE61—286376 (EP—A 208420). $BHE61-853
72 (EP—A 177353) ., f5fi@61—-267580 (EP—A 19
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BHOWRENKETIHFERELYREISZ LN TES.
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) TRV RYIN] 4AVAFHIYIY~3, 5-VFY (JTT-50
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5— [(3,4-YeFn—2— (FxZ WAF)) —2H—1—-RIYJESY
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V) ¥EREDE (FELILRFMUTLE) ;
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TEETEOH;
5= (2=F7RVZNVANTZZ=N) —2,4—FPYVIIXY (AY
—31637) ¥Ei3E0DE; ‘
4— ((2—-F7&Vv=N) AFN) —3H-1,2,3,5-AFYyF7I7Y
—V—2-FFYF (AY—-30711) 3 F0H;
5— ((6— (2—-70FuR2INAFY) —2—-F7FN) AFN]) — 2,
4 —F7IVIIZFY (MCC—555) 53¢ 0E;
(£) —[5-[(2, 4-PUAFYFFIVIY—5—4N) AFN] —2~-
ARFEY—N-[[4— (MUTNZFOAFN) 7x=0] AFN] RVYXT I
F (AHG-255) $EIX20DH:;
4—[1-(8, 5, 5, 8, 8~RYHAFN—5, 6, 7, 8—F L F
aF73Ly=2—40) 5= )] £BEE (LGD1069) ¥-itz0
%
6—[1— (8, 5, 5, 8, 8—RYHAFL—-5, 6, 7, 8—Fh5EF
UF780>—2—AN) Y0JuEnr] =aFv (LG100268)
T TOE; _
1, 4—¥xX[4-[(38, 5—-IF*V-—-1, 2, A—-FFHIPIIIV-
2—4N) XFN]) 72)F%V] —2—-FFY (YM—440) $E3¢0H%
R—119702;F%2AVHHL (dexlipotam) ; GI—262570; I
NS—1;AR—H—-0328242;CLX—-0901;FK—-614;KR
P—297:CRE—16336;NN—2344;:BM—-13-1258:S
-15261;KB—R—7785;DN—-—108;DRF—-2725;GW-—
2570;GW—-2433;MXC—-3255;L-746449;L-767
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REIABEMNUEREI. TOENIBRWLAOBRBRTEE TS &EKT S

RI[I] cREhBEGHEERCOEOFALAL LTR, flAT
2~ [8— (T—-APFYAYKR—N—8—4N) —2—-FnE¥Ar7IJ] —1
. —(8—rOoO7==N) THRI)—JV;
2~ [83- (T PFYALYF=N—3—4N) —2—-Fa¥p73)] -1
— (3—Zpugz=z=N) =X)—N;

2— (83— (T—APFVANKZNVAIFYSA Y F-NV—3—4N) —2—F
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2-[3= (T—ANKFYAPERYA Y F—N—8—f V) —2—FOENT
2] —1—(3—Z7unz=x=N) TR)—N; BIUTFIHSDRPEEEKD
BhEPETENS, 2HTH, 2- [3~ (T-HANVRFYRAPEFIAYF—
V—3—4Nn) — (2R) —2—Fo¥nyz/] -~ (1R) —1- (3-%u
O7x=V) T2 )—-N (Bd3wWik2—-[[3—-[(2R) —2—[[ (2R
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—1H=AYFR-N=T—AN] AFV] BBEIED) (T, LAWALR
BYT3) BFELW,
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X [III] CRENBEEHTIEXEOEI. KEKFE5451677HCRE
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N-—[4—[2-[[2—-eRpoF¥—3— (4—eFuxyrz)*Y) Jo
PA) 73] 2F ] Zz2=20] RYFVYANLKRYTPIR:;:
N—-[4-[2-[[2—-eFo¥¥—83— (44—t Foxy7x)*%¥Y) JO
PNl 737] =FN]) Zx2=N] ~4—F—FKRVYEYANKYTPIFR;
N—-[4-[2-[[2-tFO%Y—-3— (4—eFRaxvy7z)%Y) 7o
BNl 7371 TFN] 7x=2N] —2—FTRAVZANMKYTIFR;
N—-[4-[2~-[[2-eFOoF¥Yy—-3— (4~ Fox¥7x)FY) JO
EAl 7371 TFA] 722n] —4— (RYY—-2, 1, 3—FFI7Y—
N) ANVHBYPIER;

N-[4-[2-[[2—-eFu*¥¥y—-3— (4—-eFuxvr7x/)%Y) 7O
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N-[4-[2-[[83— (4—7n0Fn7x)FY) —2—b RknxyvJ/Oo¥
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N—[4-[2-[[3—-[(2—-73)-5-¥uy-—pn) #F%Fv] -2-¢t
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[0033)

ARPOERICENT, A YAV VEHEFEFHLR [1] TR LY
FEXEDOELOMABEDENFEL W,

ARHOEFEDFE UWAKHFL LTI, AT
1) ¥F VAV ERTORBEBLAEAWAL EMHBEDETRLERE;
2) baZY AV LG WALEMBEDRTROEE;

)Y IIEIJIVEEREDOT VA VBRELESDAL EHBSDETRBE
BRYNETShS,
[0034)

EBHOEEIL. HATEEROTY - BRAELTHWDIhS, ZZTC, &
BHEOBEL LTI, IAEA Y RY VEFERIEEREN, 1R ) VIHEFEEER
i YBETSh, ARHOERL. VDTS YAV VIEEFEBEERICH L
THFHICHWSHA S,

EHIC, ARHOERER., WHERET (Inpaired Glucose Tolerance) MOF[s
- BIEEL LTHWSHS, 22T, BHERRBOESEICOWTIE, WHO (it
FEBENE 5. 75 gBOTFUBANRR (7580GTT) KBIT5H
EREENFEEIATWS. ZOHEERICIAE. HEBRE L. 228k
it (BIRMICHSIE I NVa—-A8BHE) ¥140mg/d 1XRKRTHY. do.
1ERASICT S eBOT FUBARRRET > L RE60 2 B R MEE (BhR
MBI NI—-ABE) 14025199 mg/d1lERTIRBTHS

b, BRM L. DERRnEE (BRIEDRCBTSINVI-AEE) N14
Omg/d1BETHY. o, 1EBABRIC7 S5 eBOT FUBATHRARES
S ESRESD 2HHLMER (BROKICBTI/NVa—-RBE) X200ng/
d1EERTIREBTH S,
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BRMOHERERICOWVWTIE. 199 74ICADA CKEBRNESR) »bd.
199 BEKWHOMN S, HFERMEERAYEZNTHS,
Zho5O|EICIhT. BEMLIZ, FReGhisEE (BROICHT3 700
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—ABE) X126mg/d1BLETHY., D, 1EMAKICTS g/OTF
UEANRRET - EBE0 2R mEEE (BIROKICBTEINVa2-RBE
) BX200mg/d1UEERTIRBTHS.,

FE, LESFICENT, [HREEBRTB LI, ZHERMESE (BIROFCHTS
Yua—ABE) H¥126mg/d LRRTHY, ho, 1EHMEALITS g
O7 FOBAHRRET 2860 2 ARMEE (@BROKCBT 7 Va—
ABE) X140meg/d 1Ll E200meg/d 1 X BERTRETH S, &5
. ADAOHEHFICE MK, FHEMEERE GRIROFICSITSV)Va—XEE)
H1l110mg/dlLliEl126mg,/d1l1RFBORRBEIFG (Impaired Fast
ing Glucose) Y IEXR, —F. WHOODHEHICEIhiX, X1 FG (Impaired Fa
sting Glucose) D> 6, 1HMABRIC 75 e BOT FUVEANRREGT LS
&0 2 FRRnEHE (BRORCSTIEZINI-ABE) »140meg/d 1K
¥CHERBE I FG (Impaired Fasting Glycemia) FIER,

ARPOERZ., ERUEFELYEERCIYREZSEEN. HHER
#@. I FG (Impaired Fasting Glucose) BEUI FG (Impaired Fasting

Glycemia) OFP) - ML LTHAVWSH S, 35K, ARPOERIL. H
BEAR. I FG (Inpaired Fasting Glucose) 72X I FG (Impaired Fa
sting Glycemia) PN OERBWANDOEREHLETEIZLHTES,

[0036) |

S5, ARHOERRIZ., HiEmE (M. F Y YUY FiliE. I VAT
O —)vifitfE, EHD LfigERY) . &4 AV M. Bl SK|iE. Sk,
DMERR (M. 75u— ASRIRE{EERY) . PEREINRERE. CRE
E@. B, RARETE. RREFELE. BREETELERZOKR. H50
BZhSDEEDI DWW DL EHEFRHOERTE (. Y Fuo—-AX, Wi
IBRERTRY) OF - HREL ULTHHAVWLHS,
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FE. HABRARBIE. THBEESLY) . BRAGERRIE. BERRERE

30 HERF2000—-3058045



59¥11—250443

. OlERRE. BEOET. IMEEE. PbE. ROERE. REMiTMELY
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ARHAOEEIL., BERLTHEISA VRV ViEHifEwSEYr, R [1] °&a
hditEWE 3 e0E. R [I1] THRENSEEHEELETITOE, BIUK [
III] TREhBEAWTEILOEISBENZ PP 1HE (BT, kS
3 [I] ~ [III] LBEIZZLHHS) LEMAGDLESIZLICIYEDH
5. ZHhSOFEERSIE. HL4ICHDdWTAKIC, EHPHICHEZHhIHEL
HiEAROFR [RAEBIFCSWTRAOER. AIAKEAERS (AT
HB13HE) KEBROFRE] CLENSTERATEIZLLE>THEMEENT
WTHEw,

ARHOERET EXEOAEERTONEL LT, SIAKER. 47 LH
(VZhATEN, 47087V EE0) . ##H. BENA. Yoy 7HS0
EOR ; BXUEHEF (Fl. ETESH, SIRATEHA, GRRTsn, BEA
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B, BEHE) . Xy b AHEASOEROFFNETSHS,

[0040]

BT, OIS LUEROAMOEERIC OWTRENICHET 5.

BOHZ, FERSIC, AATREN (. 3L, 08, 57, D—-vY
=b—=N, ¥YV =N, YAVE+=I, TYRY =), ERENIDO-X, &
HEKkrAepht) . BEN (. BBANY T L, TV, AVKREIRF
Vevo—X, AVRFYAFNLENO-RAANY DL, BEEEE FOXYS
DM EAMO—-R, JUORANAO—=RAFRUD L, AVREVYRAFIVRARE—F
FhUVOL, BREXKY(B2Y) . #&W (W, efk¥r7>, 75¥7dN
, ANVKEYAFLEIUO—-X, EROFYTOENELIO-R, EFOFVS
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OENVAFAELO—R, RUEZ-LVERU RY, FELO—-X, XFNEN
O—X, 0B, D—<wy=—bh=N, MUNO-X, FFAMY2Y) £EIIH
RE B 2Ny, AF7IVVBIITXIAYOL, AFTVVBANLY T LA, OO
ARV, RVZFLIFUa—-ne60004Y) R2EREMLUTERRES
5ZtickyhExhs, ¥k, BOACR, BERSOBERREELEENLELT
. BB, VU8, YuoVE, aNJ®, DL-VOd®, ELE vV1 U,
TINE, JIVRSOMEEEIRE®S NV UL, REARFFUVA, ST
YBFRNIOL, HAERT MV VASOEREEZEMLTE XV,
[0041]

ESIC. KOTAF Y, BEESIVWIHKBIEELEHLLT. HEARODEH
B EY, BOAKI—F 1 Y E{ToThEv. I—-F4Y7RALLTR. #
ATBRERYT— (. ST 2 VEEIVO-A, RET77YEBaR) -
L. 24779 Vv@aRU<—LD, X477V NVEaRV<T—S, e RFoxy
TOENLAFALEAO—-RZ7EV—b, EFOFYTOENLRAF AT —-RT
EF—-MFIYX— b, ANEXFIRAFAVIFLEIO-2%) . FEERY
— B, KUV WTFEE—-NWIITFNTI)T7ET—~b. PRI PNFNRAA
Z2UlV—baRYT—ES) . KEHERVY— (f, e Fox>Soenen
O—R. EFOFYTOENAFALELT—AE) . KRBERY— (M, =
FNENO—AR, PRIPNXANAET7Z2VVU—baRYv—~RS, 77U NVER
IFN - AT I YNBAFVHBEHRS) . Uy I ARYFAVDHLS, T—
FATETOIRAE. EBaI-F4> VAL, RVZFLYITVI-NE
DO ER, BLF 4, ZZBEEKSOREMEANWTH LY,

[0042)

HEHAT. EERLELEH (F. Y4~ (Iween) 80 (P hSAND H—
#%. XE) , HCO 60 (HXyrIAaNnXM) , RyxzFLvr¥ua—n,
ANVEREVAFNENMO—-R, PLFXVETPIOLRY) | #REH (M, XF
WNRSRY, TOENNRSGRY, RYINFNIA—), yURTRI)—N, T=x
J—1%) . SREH (W, EFFUTA FYUEYY, D-YAL K-,
D—wY=bh—=N, YV b=)l, T, RES 2YLHEIC, KEHH (
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N, NOUATVYUS) RUCER BELIWRALI I ZEKRIYEEZH
5. |
ZORR AEKCEY. BRAHA (M, SUFLVRFIUDIL, BEERFPUD
bH, RYTFVv>YVya—u, Ju¥Lvyva—-n, D-vv=pkr=N, bV
NO—R, ERE@RVINV, x8)—N, NYRAFPIJ) ARy, aVAFTO—
N, NI -7y, RETNUIDL, JZVEFMUTLE) | BEl
@@, AFFINRILR )= NVPIY, SUYVNERFMNYTAL, SOV
FI)7nEx V@, VviFr, BEAYENIZT A, BIERVYENZTL,
BIAFPVVRIVEY VRYOAEREEM ; RV Vv 7Va-)V, RUYE
ZIEDY Ry, AVREYRAFALENIO—-RFNYT AL, RAFLEIT-X,
EFaFYAFEINIT-X, EFOFYITFLEBID-X, EFRDFTOE
Venn—AYOBKERSTE) . BEEA (W, VO, B, R
B, J7TVBBELRYOBERS) . FA (. e NIE7LVTIVE) | B
ft#] (. Toer>yya—n, HRY Fh4Y, AYINPLI—-LE) |
PR (B, NSAFVERFERTATUE, yun7x) -, BERITN
AZ9h, KGN ZNI-N, Z72XFNT7NIA-N, T FOEER, YAY
YRS SOFMPERAWTH LN,
[004 3]

ABFL, FERLSERER, PEREEZIEROMBEBL T Z LI YES
Ehd. HAE. LEEROMRWE. HERDEEOEE. H5WIEREN (
. 38, D—<w>=b—N, TVITr, KEREIU-X, HELY) . ¥KH
(B, KRHALE, ero—2F8k, 77 INVEBREEKRY) 2VEFN. B
AULTHRETBZLRELYMESH S, LEBROMEKS R, EHNOBEL
FrAXERICLTHEEZLS., YEROERDIE. KEF EZEHEDH VH,
H3VREKFROBONEW, T, ZhS5OMRPIE. wWFhdp HRHH (
g, VEr, 7TV, B, KR{EFIUILRY) . MR (B, K5EF
VERBERIATIVE, unsi)—n, BEXYENIZOL, RVINT
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NaA—=, Zx2XFN7NI—-N, T FOKER, YICYEBRY) RYESA
TWTHEW,
[0044)]

SN, EERD EmEE EdkEoER, EERD D WTEROMRE L T
SZliCkYEENS, BHBRWOHEHEORICHAWDSh A HEREF L LTI,
AAXTERBELBROZ VY R (M. A4 H, Y15 7YNVE (kavr 7
YFTUHFENYY 7 VB, RA4Y) 2¥) . FRIBEHFRR ZVES SR (
B, IJUF-NVE (a2 VA PIFIUHFENYYT7 MM, F4Y) &Y
) . HHE (M. i, KAEHH, BEELRY) RYFETFOHhE, kEERAL
UTR, AARRVIFVX V-8, Javyya—-ua2YirEgs
ho, $E. KEFVERMELTE, MAIRRYLE, €i0—-2B8E, ¢
Z—NVEEEK, P/UNVBRESGKRENETOSHS,

[0045]

ARHORBOREERIL, FICRESHLT. BHERICA VAV ViELHERH
Rriegt (1] ~ [II1] FESEDEhTHHIETEY,. Z0kD2BE5E
BELTR. BIAWE. 1) ARV vEHttREELEE4® (1] ~ [11I] &
EFEBCHALLTAShBE—ORAORE. 2) A VAU VER#tGEEL
ftety (1] ~ [III]) :WAKHALLTRODh S 2HOBHOR—H 58
BTORBRE, 3) A VAV VEFENBHELEEY [I] ~ [I1I] &5
ACHACLTHONS 2HEOBAOH—RERR TCORFELXSVWTORE,
4) ARV EHRESEELEED (1] ~ [111] 24 HARLTSE
S5h3 2BOBMMORL2IBERBTORABFRE. 5) 4 AV VEHiiEoEE
iesy [I] ~ [II1] LA KEALLTRASHS 2HOBEAOR 25
ERBTOREEEBWTORE (AAE. A VRY ViEhfEskEE. tew [
1] ~ [III] OEFTORE, HE5VWEBHEOEFTORE) RENETSHD
o 2HTH, EF2) FEWE3) FFELW,

EHICARKIICHE, AR VEHENBRESLUOAEEH (1] ~ [111] %
Maic@R2loBOME L, ZROMEREK, FLIER2ESVWIRET
SZEAFELW,
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[004 6]

ARBHOKIEIL. BHEDVEL, WA (Bl. b, YR, Sy b, U¥X
» A%, 23, VY, U9, T, $A8) KHL, BOMTEREROMCR
2ICHAWHH3B,

ARFOEZEOREEE. BL0EFMOBREELCRTHITEL. BENE, B
EXSOERs LCEKE, iR, BERE, AE, BEFE ENo#atbE
Sy, HEARRITD LY TES,

A VAV VERESERSICHEW (1] ~ [111] oR5EI3. kLA
WHOKIHEREERY UTHERRTSZLbTES,

FIRAEA A Y ERESSELBEABRREE (AE50kg) K#E5T3
£4. 18V EEI. BR0.01~1000mg, HFFLLIF0.1~5
00mgTHY. ZOBY 1A 12WILEECSYTRETBZLITES.

LYybi4 R VEREHEEL UTERYA VIV OEAVWEES. B
BEATVIJOD1ESHEYOREEZ. BRT. 5~60mg, FELLR
15~45mgTHd. ¥/, A AV VEHRERJIELLTMO Y2V V%
BwaB4. baYVRYVYO1IHSEYVOREREIX. EE100~1000m
g. HFELFZ200~600mgTH5d. 1 YRV VEHRESBELLTOY
YR (FEREDTVAVEE) 2AWSEE. nd VAV D185
EYoRSEN. B 1~12mg., FELiFE2~8mgThb.

&% (1] ~ [I11] EMAMWEWESE KESO0kg) KBETHRA.
l1EHEYORERET, BRO0. 1~500mg, FFLLFO. 1~200ng,
HEULLIZ0. 1~50mTHY, ZORE1HA1LWLEEIC ST TRET S
ZEHRTES, LYDHABAD 1 HBEYOREEDE. FERBO. 1~10m
£€. WELR0. 2~3mgThs.

[0047)

ARHOBEEICEWT, A YAV VERERSELLEH [I] ~ [1I1I] &
OREHIL. REFR, RENROEDS LUHKRRE, R, REER, AE, &
5h, BAOHAGOLEFL LY, AERRTSIZLHTEE. ARAITIVR
Y EFEYERE 1 EEBCHL., k&% [I] ~ [I1I] £#8%¥O0. 005~
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1HEWEE. U130, 01~0, 2EEPEEHVLT I,
[0048)

ARHDOERT, 4R VEIESEEE L% (1] ~ [I1I] 0B
BEECHART, #REhEMBETHEREET 5.

¥R, ARHOEEZ, 41 AV vERftkEE: 2idka [1] ~ [T
1 ORBBECHEAT, BREhERPEEETFTAERE L3RS YR Y VET
fEHEHETS.

LK. ARHOERR, ShEEERNORYREETIOC. A VRV VI
S EEE 2 3EEe%W [1] ~ [(111] OoBRMBEICHART, BEHOFHES
ERIDZLNTCES,

ZHK, ARHOKELHERBELRELEBS., /1 VR YEHEHEEE
Eilftat (1] ~ [111] OBRMBESICHERT, ZRATFOKBICRIBEN A
bhd.

[0049]

ARHOEEICEWT, ARV ViEHERSEE = ibad (1] ~ [1I
I] OBEMEBGROER . (A2 ) VEHEUREST Ei3baw [1]
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1
[Denominacién del documento] Descripcidn
(Titulo de la invencién] Composicién farmacéutica
[Reivindicaciones]
[Reivindicacién 1] Una composicién farmacéutica caracterizada
por que comprende un sensibilizador de insulina en combinacién
con por lo menos un miembro seleccionado del grupo que consiste
de

1) un compuesto de la f6rmula [I]:

RI
613
o "

R, |
en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
éustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, wun
grupo alguilsulfonilamino inferior, un grupo mono- o
di-alguilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionadc de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente

sustituido por el grupc carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo

inferior,
(a} un grupo de la férmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, 5 6 NH, Ra es atomc de hidrégeno o un grupo

algquilo inferior, con la condicidén que Ra sea un grupo alquilo

inferior cuando Xa sea S;



25>

2
(b} un grupc de la férmula: -[O(CH,),-CH(Rb)],Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupo alquilé inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 &6 1,
{(c) un grupo de la f£6érmula: -0O(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupc hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alguilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR;} (OR,)
én donde R, es éfomo de hidrdégeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya-(CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxile o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el 4tomo de hidrégeno, un.étomo halégeno, un grupo
alguilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el
mismo grupc como el punto anterior (b) 6 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcicnalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo‘alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrdgeno o un grupo alguilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicidén 2-

o 3- del anillo indol en la £6rmula [I):



CH—CH, —NH —CH —CH, —
0H Ry
en donde R, representa un 4atomo haldgenc © un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la f£6rmula [(II]:

R,

N
H

CH—CH, —NH —CH —CH
o F
OH ' RT -

en donde R, representa un &tomo halégeho 0 un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa A&Atomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrdgeno, un dtomo haldgeno, un grupo alquilo inferior

halogenado, grupo nitro o grupo ciano, © una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6rmula [III]:
14
R
: ll]H T R
| .
DCH,——CHCH,N-——C—-(—X' ” N—S50, (CH,J—R"
(R”)j ' ln I:s
: R 15 R

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,



k representa 0 0 1,

t representa un entero de valor 0 a 3,

el anillo A’ representa el anillo benceno; .anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o0 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensade con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 hetercdtomos seleccionados de O, S ¥y N; & un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- © 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterocdtomos seleccionados de O, S y N;

R*! representa hidroxilo, oxo, halbégeno, ciano, nitro, NRMR*,
SR'*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_,
cicloalquile C,,, fenilo, SO,R'®, NR™COR'®, COR'?, NR'™SQ,R*,
NR'CO,R*®*; o un grupo alquilo C, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NR™R'™, SR™, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!*COR??,
COR*?, SQ,R*, NR'®SO,R'* o NR®CO,R¢;

.0 R} representa. un grupo heterociclico de 5- 0 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N;

R'? y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, © alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢« © haldgeno;

X' ‘representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
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R y R representan independientemente &tomo de hidrégemno,
alquilo C,,, halégeno, NHR'*, OR'*, SO,R'’ o NHSO,R'’;
R'* representa &tomo de hidrdgeno o alquilo C,,;
RY representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o0 -B'-(R');
en donde R y j poseen los mismos significados como los
definidos precedentemente;
el anillo B’ representa anilloc benceno; anillo naftalenc; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomes seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anilleo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de Q, S y N;
R'* representa &Atomc de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
Cy.s; fenilo sustituido por halégeno, alquile C,., o alcoxilo C, ;
algquilo C,,, sustituido por hidroxilo, haldégeno, CO,H,
alcoxi-carbonile C,.,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, © fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C, o alcoxilo C,.:
R'” representa R', NHR! o NR!* en donde R! posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo.
[Reivindicacidén 2] Una composicién farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacién 1, caracterizada por que el sensibilizador de
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insulina es un compuesto de la férmula [IV]:

L
R’ |

M

L~ S

R— (Y} (CH)n —CH E At =
X Q

en donde R representa un grupo del hidrocarburo o un grupo del
heterociclico cada uno de los cualgs_pueden ser sustituidos; Y
representa un grupo de la férmula: -CO-, -CH(OH)- 6 -NR’- en
donde R*® representa un-grupo algquilo que puede ser sustituido;
mes 06 1; nes 0, 1 6 2; el X representa CH 6 N; A representa
un enlace quimico o un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente
que posee 1 a 7 &tomos de carbono; la Q representa O 6 §; R!
representa &tomo de hidrégenc ¢ un grupo alquilo; el anillo E
puede tener 1 a 4 sustituyentes adicionales, que pueden formar
un anillo en combinacién con R}; la L y M représentan
respectivamente &tomo de hidrégeno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, o una sal del mismo.
[Reivindicacién 3] Una composicidn farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 2, garacterizada por que el compuesto de la
féxrmula [IV] o una sal del mismo es pioglitazona, o su sal.
[Reivindicacién 4] Una composicién farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacibén 2, caracterizada por que el compuesto de la
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férmula [IV] o una sal del mismo es troglitazona o su sal.
[Reivindicacidén 5] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacibén 2, caracterizada por que el compuesto de la
f6rmula [IV] o una sal del mismo es rosiglitazona o su sal.
[Reivindicacién 6) Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada por qué comprende
pioglitazona o] su hidrocloruro en combinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - (2R) -2-propilamino] - (1R} -
1- (3-clorofenil)etanol.
[Reivindicacidén 7] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicaciébn 1, caracterizada por que comprende
troglitazona en combinacifén con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-
il)- (2R} -2-propilamino) - (1R} -1-(3-clorofenil)etanol.
[Reivindicacidén 8] Una composicidn farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada por que comprende
rosiglitazona o su maleato en combinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - (2R) -2-propilamino] - (1R) -1- {3~
clorofenil)etanol.
[Reivindicacidén 9] Una composicién farmacéutica dé acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada por que es para prevenir o
tratar la diabetes.
[Reivindicacién 10) Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 9, caracterizada por que la diabetes es es la

diabetes mellitus que no es dependiente de insulina.
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[Descripcién detallada de la invencidn]
[Campo técnico al'cuél pertenece la invencién]
La presente invencién se refiere a una composicidn

farmacéutica que es (til como un agente para prevenir o tratar

la diabetes, etc., gue comprende un sensibilizador de insulina

(agente gue mejora la resistencia a la insulina).
[Técnica anterior]

Los ejemplos de referencia de la'técnica anterior que
describen un antagonista de receptor de adrenalina f3 se
ilustran a continuacidn.

1) W098/32753 describe que las bencensulfonamidas sustituidas
por tiazol son antagonistas de receptor adrenérgico g 3.

2) En "Diabetes Frontier", -Vol. 8. pa4g.499 (19%7) se describe
gque cuando CL316243 (antagonista de receptor adrenérgico f83) y
troglitazona se administran a ratas obesas, "el CL316243 inhibe
un aumento de peso completamente en los tejidos "adiposos
marrones causados por troglitazona".

3) JP-A H5(1993) -148496 describe que el &cido 4-{2-(2-hidroxi-
2-fenil-etilamino)etoxi] fenilacético y sus precursores son
antagonistas de receptor adrenérgico f3. |
4) W096/16938 describe un nuevo derivado indol que posee una

potente actividad estimuladora de receptor adrenérgico 3.

[Problemas a ser resueltos por la invencién)

Se desea el desarrollo de drogas de excelencia gue sean
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suficientemente mejoradas como para uso medicinal y que posean
un efecto de tratamiento diabético excelente sin deteccidn

evidente de efectos secundarios.

(Medios para resolver los problemas)

Como resultado de diversos estudios en la utilizacidn de
un sensibilizador de insulina en combinacidn con otras drogas,
los presentes inventores han encontrado una nueva combinacién
que provee efectos inesperadamente excelentes. Basados en este
hallazgo, los presentes inventores han completado la presente
solicitud de invencién.

A saber, la presente invencién se refiere a
(1) una composicidén farmacéutica que comprende un sensibilizador
de insulina en combinacién con por 1lo menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f6érmula [I]:

. Rl
w_r-j@
KT .

en donde R, representa un grupo alguile inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino - inferior, un grupo mono- O

di-alguilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
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siguientes (a) al (4), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupoc alcoxicarbonilo
inferior.
(a} un grupo de la férmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando‘ﬁa sea §5;
{b) un grupo de la férmula: -[C(CH,),-CH(Rb)] Rbb
en donde Rb es Atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 6 1,
(c) un grupo de la férmula: -O(CH,),-Rc
en donde Rc es un grupoc alcancilc inferior, grupoc hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o)
di-alquilaminocarbonilo inferior © un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) {OR,)
en donde R, es Atomo de hidrdégenc o un grupo alguilec inferior.
r es un enterc de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya- (CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el atomo de hidrégeno;'un dtomo haldégeno, un grupo

algquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el
mismo grupo como el punto anterior (b) 6 (c¢), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,

R, representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicidn 2-

0 3- del anillo indol en la férmula [I]:

R,

CH—CH, —NH —CH —CH, —
OH Rs
en donde R, representa un &tomo haldgenoc o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula (II]:

Rg

CH—CH, —NH —CH —CH
o s
OH R N

! H

en donde R, representa un &tomo haldgeno © un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa A&4tomo de hidrdégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un

dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior
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halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III]:
14
R
Al
DCHz_CHCHzN'—_lc_‘('x' ” T_SUI(CHZ—)F—R“
1 ,
(R™) R" RYS R

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,

k representa 0 6 1,

t representa un entero de valor 0 a 3,

el anillo.A‘ representa el anillo benceno; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de O, § y N; anillc benceno
condensado con el anilleo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccicnados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, S y N que se condensa con un
anillo heterocficlico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterocdtomos seleccionados de O, S y N;

. R" representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR!R'®,
SR'*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,.., alcoxilo C,,,
cicloalquile C,,, fenilo, SO,R'?’, NR®COR!*, COR!?, NR!*S0O,R"’,
NR*®CO,R*®; o un grupo alquilo C, sustituide por hidroxilo,

nitro, halbgeno, ciano, NR!®R'®, SR, un alquilo inferior
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halogenado, alcoxilo C,,, c¢icloalquilo C,,, fenilo, NR!®*COR*,
COR!?, SO,R'*, NR!SO,R} o NR!CO,R;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocdtomos seleccionad;as de O, S y N;
R'? y R representan independientemente &Atomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.s © halégeno;
X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- & -CH,0-;
R™ y R!Y representan independientemente &tomo de hidrégeno,
algquilo C,,, haldgeno, NHR'*, OR', SO,R'* o NHSO,RY;
Rl“ representa dtomo de hidrégeno o alquilo C,.;
. R representa alquilo C,, cicloalquilo C,, o -B’-(R");
en donde R y j poseen los mismos significados como los
definidos precedentemente; ’
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetercdtomos seleccionados de O, § y N; anillo benceno
condensado con anillo cicleoalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocidtomos seleccionados de 0, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o0 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados de O, § y N;

R representa &tomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
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C,.s; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C, ; o alcoxilo C,;
alquilo C,,;, sustituido por hidroxilo, haldgeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, © fenilo
sustituido por haldgeno, alquilo G, o alcoxilo C, ;
R'® representa R!", NHRY™ o NR' en donde R posee el mismo
significando como anteriormente, © una sal del mismo;
(2) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1), en donde el compuesto sensibilizador de insulina
posee la férmula [IV):

) L

. ) = |
R~ (Y}~ (CH,)n —CH \Ex A—CH

0 — 3 —=32
(g
I
o

\c/

y _
en donde R representa un grupo hidrocarburo © un grupo
heterociclico cada uno de los cuales pueden ser sustituido; Y
representa un grupo de la férmula: -CO-, -CH(OH)- o -NR'- en
donde R® representa un grupc alquilo que puede ser sustituido;
mes 0 61; nes 0, 1, & 2; X representa CH 6 N; A representa
un enlace quimico ¢ un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente
que posee 1 a 7 dtomos de carbono; Q representa 0 6 S; R!
representa &tomo de hidrégenc o un grupo alquilo; el anillo E
puede tener ademdas 1 a 4 sustituyentes que pueden formar un

anillo en 1la combinacién con R,; L y H respectivamente
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representan 4tomo de hidrégenc o pueden combinarse para formar
un enlace quimico entre si, o una sal del mismo;
(3) una composicién farmacéutica de acuerde con el punto
anterior (2), en donde el compuesﬁo de la férmula [IV] o una sal
del mismo es pioglitazona o su sal;
(4) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
‘anterior (2}, en donde el compuesto de la férmula (IV] o una sal
del mismo es troglitazona o su sal;
(5) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2}, en donde el compuesto de la f£6rmula [IV] o una sal
del mismo.es rosiglitazona o su sal;
(6) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1) Que comprende pioglitazona o su hidrocloruroc es
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) -
(2R} -2-propilamino] - (1R) -1~ (3-clorofenil)etanol;
{7) una composicién farmacéutica de acuerdo con ei punto
anterior (1), que comprende troglitazona en combinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il)-(2R)-2-propilamino] - (iR) -1-
(3-clorofenil)etanol;
(8) una composicidén farmacéutica de acuerde con el punto
anterior (1), que comprénde rosiglitazona o su maleato en
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - (2R)}-2-
propilamino) - (1R)-1- (3-clorofenil)etanol;
(9} una composicidén farmacéutica de acuerdo con el punto

anterior (1), que es para prevenir o tratar la diabetes;
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{10) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (9), en donde la diabetes es la diabetes mellitus no
insulino dependiente;

El sensibilizador de insulina usado en 1la presente
invencién indica cualquier y todo tipo de droga que restablezca
la 'fu-'r:l.c:if'én de receptor de insulina disminuida y mejore la
resistencia a la insulina. Los ejemplos especificos del
sensibilizador de insulina incluyen compuestos que poseen
tiazolidinediona o esqueletos oxazolidindiona, preferentemente
el compuesto de la f£6rmula [IV] mencionado precedentemente o una
sal del mismo.

Con referencia a la férmula (IV], los ejemplos del grupo
hidrocarburo en el grupo hidrocarburo que puéden sustituirse por
R incluye el grupo hidrocarburoc alifdtico, el grupo hidrocarburo
aliciclico, el grupo hidrocarburo aliciclico-alifatico, el grupo
hidrocarburo alifAtico-aromidtico, Yy grupos hidrocarburos
aromaticos. El nGmero de dtomos de carbono que constituyen tales
grupos hidrocarburos es preferentementé de 1 a 14.

El grupo hidrocarburo alifético es preferentemente un grupo
hidrocarburo alifatice C,,. Los ejemplos del grupo del
hidrocarburo alifdtico incluyen grupos hidrocarburos alifédticos
C,., saturados (por ejemplo grupo alguilo, etc.) como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
t.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t.-pentilo, hexilo,

ischexilo, heptilo, y octilo; y grupo hidrocarburo alifético C,.,

(4
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no saturado (por ejemplo grupo alquenilo, el grupo alcadienilo,
grupo alquiniio, grupo alcadiinile, etc.) como vinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-metilo-1l-propenilo, 1l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
4-pentenilo, 3-metilo-2-butenilo, l-hexenilo, 3-hexenilo,
2,4-hexadienilo, 5-hexenilo, l-heptenilo, l-octenilo, etinilo,
l-propinilo, 2-propinilec, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinile, 4-pentinilo, l-hexinilo,
3-hexinilo, 2,4-hexadiynilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, Y
l-octinilo.

El grupo hidrocarburo‘aliciclico es preferentemente un
grupo hidrocarburc aliciclico C,.,. Los ejemplos del grupo
hidrocarburo aliciclico incluyen el grupo hidrocarburo
aliciclico C,, saturado (por ejemplo grupo cicloalquilo, etc.)
como cicloprob%lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, .etc. y grupo hidrocarburo aliciclico C,., no

saturado {(por ejemplo grupo cicloalquenilo, grupo
cicloalcadienilo, etc.) tal como ciclopentenilo,
2-ciclopentenilo, - 3-ciclopentenilo, l1-ciclohexenilo,
2-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, l-cicloheptenilo,

2-cicloheptenilo, 3-cicloheptenilo, y 2,4-cicloheptadienilo.
El grupo hidrocarburo aliciclico-alifdtico es un grupe que

consiste del grupo hidrocarburo aliciclico y el grupo

hidrocarburo alifdtico descripto precedentemente (por ejemplo

grupos cicloalquilalquilo, grupo cicloalquenil-alquilo, etc.)
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y es preferentemente un grupo hidrocarburo aliciclico-alifdtico
C,, Los ejemplos del grupo hidrocarburo aliciclico-alifdtico
ancluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, 2-ciclopentenilmetilo, 3-
ciclopentenilmetilo, caclohexilmetilo, 2-ciclohexenilmetilo,
3-ciclohexenilmetilo, ciclohexailetilo, caclohexailpropilo,
c¢icloheptilmetilo, cicloheptiletilo, etc

El grupo del |hidrocarburo aromdtico-alifdtico es
preferiblemente un grupo hidrocarburo alifdtico aromitico C, ,,
(por ejemplo grupos aralquileo, etc ) Los ejemplos de grupo
hidrocarburc aromdtico alifdtico incluyen fenilalquilo C,, como
bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,
y 1l-fenilpropilo, naftilalquilo C,,,, tal como a-naftilmetalo,
a-naftiletalo, B-naftilmetilo, y f-naftiletilo

El grupo hidrocarburo aromidtico es preferentemente un grupo
hidrocarburo aromatico C;,, {por ejemplo grupo arilo, etc ) Los
ejemplos del grupo hidrocarburo aromético aincluyen fenilo y
naftilo {(o¢-naftilo, fB-naftilo)

Con referencia a la f6érmula [IV], los ejemplos del grupo
heterociclico en el grupo heterociclico que puede ser sustaituido
para R es un grupo heterociclico de 5- a 7- miembros conteniendo
1 a 4 hetero-4tomos seleccionados de oxigeno, azufre, vy
nitrdogeno ademds de carbono como los miembros del anillo o un
grupo en anillo condensado Los ejemplos del anillo condensado

incluyen uno que consiste de tal grupo heterociclico de 5- a 7-
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miembros con un anillo de 6- miembros que contiene 1 o 2 &tomos
de nitrégeno, un anillo benceno, o un anillo de 5- miembros
conteniendo un &tomo de azufre
Los ejemplos del grupo heterociclico incluyen 2-piradilo,
3-piridilo, 4-paradilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5 - los

piramidinilo, 6-pirimidinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazimilo,

2parazinilo, 2-pirrolalo, 3-pirrolilo, 2-1midazolailo,
41midazolailo, 5-imidazolilo, 3-parazolilo, 4-pirazolilo,
1sotiazolilo, isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
5-tiazolalo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo,

1l,2,4-oxadrazol-5-110, 1,2,4-triazol-3-1lo, 1,2,3-triazol-4-1lo,
tetrazol-5-1lo, benzimidazol-2-1lo, aindolld-ilo, 1H-indazol-3-
ilo, l1H-pirrolo{2,3-blpirazan-2-1lo, l1H-pirrolof{2,3-
blpiridin-2-1lo0, 1H-i1midazo[4,5-blpiridin-2-1lo,
1H-i1midazo[4,5-clpiridin-2-1lo, 1H-imidazo- [4,5-b)pirazin-2-i1lo,
benzopiranilo y dihidrobenzopiranilo El grupo heterociclico es
preferentemente piridilo, oxazolilo o grupo tiazolilo

Con referencia a la f£6rmula ([(IV], el grupo hidrocarburo y
grupo heterociclico para R puede tener 1 a 5, preferentemente
1 a 3 sustituyentes en las posiciones sustituibles,
respectivamente Tales sustituyentes incluyen por ejemplo el
grupc hidrocarburo alafdataico, grupo hadrocarburo alaciclaco,
grupo arilo, grupo heterociclico aromiatico, grupos
heterociclicos no aromdticos, halbgeno, nitro, grupos amino gue

pueden ser sustituidos, grupos acilo que pueden ser sustituidos,
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grupos hidroxilo que pueden ser sustituidos, grupos tiol que
pueden ser sustituidos, grupos carboxilo que pueden ser
esterificados, amidino, carbamoilo, sulfamoilo, sulfe, ciano,
azido, y nitroso

Los ejemplos del grupo hidrocarburo alifético incluyen
grupc hadrocarburc alif&tico de cadena lineal o ramifaicado que
posee 1 a 15 atomos de carbono, como los grupos alquilo, grupo
algquenilo, y grupos alguinilo

El grupo alquilo preferido es un grupo alquilo C,,,, como
metilo, ecilo, propilo, aisopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, t -butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t - pentilo,
l-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 3,3-dimetzlbutilo, 2-etilbutilo, hexilo, pentilo,
octilo, nonilo, y decilo

El grupo del alquenilo preferido es un grupeo algquenilo
C; 30, Ccomo vinilo, alilo, isopropenilo, l-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
et1l-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo,
3-pentenile, 4-pentenilo, 4-metilo-3-pentenilo, 1-hexenilo,
2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenile, y 5-hexenilo

El grupo alquinilo preferido es un grupo alguainilo C, ,,,
como etinilo, l-propinilo, 2-propanilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinalo, l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinalo,
1-hexinilo, 2-hexainilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, y 5-hexanilo

Los ejemplos del grupo hidrocarbure de aliciclico incluyen
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grupos hidrocarburo aliciclicos saturados o no saturados que
poseen 3 a 12 Atomos de carbono, tales como grupc cicloalquilo,
grupo cicloalquenilo, y grupos cicloalcadienilo
Los grupos cicloalquile preferables son un grupo

cicloalquile ,,,, como ciclopropilo, caclobutilo, ciclopentilo,

T ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo(2 2 1]heptilo,
biciclof[2 2 2)loctalo, biciclo{3 2 1]Joctilo,
biciclo[3 2 2]nonileo, biciclo[3 3 1}lnonilo,
biciclo[4 2 1]lnonilo, y bicaiclo[4 3 1]ldecilo

. El grupo cicloalguenilo preferaido es un  grupo
cicloalgquenilo C; 10/ como 2-caiclopenten-1-11o0,
2-ciclohexen-1-110, y 3-caiclohexen-1l-1lo

El grupo <cicloalcadienilec preferido es un grupo
cicloalcadienilo C,,,, c¢omo 2,4-ciclopentadien-1i-1lo, 2,4-
ciclohexadien-1-1lo, y 2,5-ciclohexadien-1-a1lo

El grupo arilo preferido es un grupo arilo C;,,, tal como
fenilo, naftilo (l1-naftilo, 2-naftilo}, antrilo, fenantrilo, y
acenaftilenilo

. El grupo heterociclico aromdatico preferido incluye grupos

heterociclicos aromaticos monociclicos, como furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, parazolilo, 1,2,3-cxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-tradirazolilo,
1l,2,4-tradrazolilo, 1,3,4-tiadiazolalo, 1,2,3-triazolilo,

1,2,4~trrazolilo, tetrazolilo, piraidilo, piridazanilo,
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plrlmldlnllo: pirazinilo, y triazinilo, y grupo heterociclico

aromidtico condensado, como benzofuranilo, aisobenzofuranilo,

benzo{b)tienilo, indolilo, 1soindolalo, 1H-1ndazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, 1,2-benzisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo,
quinolilo, 1soquinclalo, cinnolinilo, quinazolinilo,
quainoxalainilo, ftalazinilo, naftiradinilo, purinilo,
pteradinilo, carbazolilo, o-carbolinilo, B-carbolinilo,
¥-carbolanilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotaazinilo,
fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantradinilo,
fenantrolinilo, andolizanilo, parrolo(1l,2-blparidazinilo,
pirazole[l,5-ajpairidilo, imidazo[l,2-alparadailo,
imidazo[1l,5alparidilo, amidazo(1l,2-b]lpiradazinilo,

imidazo(l,2-alpirimidinilo, 1,2,4-triazolol4,3-alpiridilo, vy
1,2,4-triazolo(4,3-bipiridazinilo

El grupo heterociclico no aromdtico preferido incluye
oxiranilo, azetadinilo, oxetanilo, tietanilo, parroliadinilo,
tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,
morfolanilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirroladino,
piperidino, morfolino, y tiomorfolino

Los ejemplos del halbgeno incluyen flidor, cloro, bromo, y
1odo

Con referencia al grupo amino que puede ser sustituido, los
ejemplos del grupe amino sustituido incluyen los grupos amino

N-mono-sustaituidos y los grupos amino N,N-di-sustituidos Los
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ejemplos del grupo amino sustituide incluyen grupos amino que
tienen uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alquile grupo C,,,, grupeo alguenilo C,,,, grupo
alquinilo C,,,, grupo cicloalquilo C,,,, grupos aromiticos (por
ejemplo, fenilo), grupo heterociclaco, © grupo acilo C,,, (por
ejemplo, grupo alcanoilo C,,,, benzoilo, nicotinoilo} (por
ejemplo metilaming, dimetilamino, etilamino, dietilamano,
dibutilamino, diallilamino, ciclohexilamino, fenilamino,
N-metil-N-fenilamino, acetilamino, propionilamino, benzoilamino,
nicotinoilamino, etc )

Los ejemplos del grupo acilo en los grupos acilo que pueden
ser sustituidos incluyen grupo acilo C,,;, por ejemplo, grupo
alcanoale C, ,,, grupo alquenoilo G, ,,, grupo cicloalcanoilo C, ,,,
grupo cicloalquenoilo C,,,, grupos carbonilo aromdticos C, ,,

Los ejemplos preferidos de 1los grupos alcanoilo C,,,
incluyen formilo, acetalo, propionilo, butarilo, aisobutiralo,
valerilo, 1isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo, vy
octanoilo

Los ejemplos preferidos de 1los grupos algquenoilo G, ,,
incluyen acriloilo, metacriloilo, crotonoilo, e i1gocrotonoilo

Los ejemplos preferidos de los grupes cicloalcanoile C,,,
incluyen ciclobutancarbonilo, ciclopentancarbonilo,
ciclohexancarbonilo, y cicloheptancarbonilo

Los ejemplos preferidos de los grupos cicloalgquenoilo C, ,,

incluyen 2-ciclohexencarbonilo

{
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Los ejemplos preferidos de los grupos carbonilo aromiticos
C¢ 12 1ncluyen benzoilo, naftoilo, y nicotinoilo

Los ejemplos de sustituyentes en 1los grupos acilo
sustituidos incluyen grupc alguilo C,,, grupc alcoxilo C,,,
hal6geno (por ejemplec cloro, flior, bromo, etc ), nitro,
hidroxilo, y amino

Con referencia al grupo hidroxilo que puede ser sustituado,
los ejemplos del hidroxilo sustituido incluyen grupo alcoxilo,
grupo cicloalgquiloxilo, grupo alqueniloxilo, grupo
ciclecalqueniloxilo, grupo aralquiloxilo, grupeo aciloxilo, y
grupo ariloxilo

El grupo alcoxilo preferido incluye grupo alcoxilo C, ,,,
como el metoxilo, etox:ilo, propoxilo, i1sopropoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, gsec-hutoxilo, t -butoxilo, pentiloxilo,
isopentiloxilo, neopentiloxilo, hexiloxilo, heptiloxilo, ¥y
noniloxilo

El grupe cicloalquiloxilo preferide ancluye grupo
cicloalquiloxilo C,,,, como ciclobutoxilo, ciclopentiloxilo, y
ciclohexiloxilo

El grupo alqueniloxilo preferido ancluye grupo
alqueniloxilo C; 10 como el alliloxilo, crotiloxilo,
2-penteniloxilo y 3-hexeniloxilo

El grupo del cicloalqueniloxilo preferido incluye el grupo
cicloalqueniloxilo C,,,, como 2-ciclopenteniloxilo, y 2-

ciclohexeniloxailo
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El grupo aralquiloxilo preferado incluye grupo
aralqurloxilo C,,,, como fenil-alguiloxilo C,, (por ejemplo
benciloxilo, fenetiloxilo, etc )
El grupo aciloxilo preferido incluye grupo aciloxilo C, ,,,
' més preferentemente grupo alcanoiloxile C,, (por ejJemplo
2w acetiloxilo, propioniloxileo, butiriloxilo, 1sobutiriloxilo, etc
El grupo ariloxilo preferido incluye grupo arailoxilo C,,,,
como fenoxilo, y naftileoxile Este grupo ariloxileo puede tener
1 o 2 sustituyentes Los ejemplos de sustituyentes incluyen
. hal6genc (por ejemplo cloro, flGor, bromo, etc ) Los ejemplos
del grupo ariloxilo sustituido incluyen 4-clorofenoxilo
Con referencia al grupo tiol que puede ser sustatuido, los
ejemplos del grupo tiol sustituido incluyen grupo alquiltao,
grupo cicloalquiltio, grupo alqueniltio, grupo cicloalgqueniltio,
grupo aralquiltio, grupo aciltio, y grupos ariltio
El grupo alquiltio preferido incluye grupo alquiltio C,,,,
como metiltio, etailtio, propiltio, isopropiltio, butiltaio,
1s0bbtiltaio, sec -butiltio, t -butaltio, pentiltaio,
isopentiltio, necopentiltio, hexaltio, heptailtio, y noniltio
. El grupo ciclocalquiltio preferaido incluye grupo
cicloalquiltio C,,, como caclobutiltio, caclopentiltio, vy
ciclohexaltio
El grupo alqueniltio preferido incluye grupo alqueniltio
C, 1or COmo alliltio, crotiltio, 2- y 3-hexeniltio

El grupo cicloalgueniltio preferido incluye grupo
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cicloalgueniltio Cs 10 como 2-ciclopenteniltao, Y
2-ciclohexeniltio

El grupo aralquiltio preferido incluye el grupo aralquiltio
Cy 10+ como fenil-alquiltio C,, (por ejemplo benciltio,
fenetiltio, etc )

El grupo aciltio es preferentemente un grupo aciltio C, ,,,
mids preferentemente un grupo alcanoiltio C,,, (por ejemplo
acetiltio, propioniltio, butariltio, aisobutiriltio, etc )

El grupo ariltio preferido incluye grupo ariltio C.,,, como
feniltio, y naftiltio Este grupo ariltio puede tener 1 o 2
sustituyentes Los ejemplos de sustituyentes incluyen haldgeno
(por ejemplo cloro, fluoro, bromo, etc ) Los ejemplos de grupo
ariltio sustituido ancluyen 4-clorofenailtio

El grupo carboxilo que puede ser esterificado incluye el
grupo alcoxicarbonilo, grupo aralgquiloxicarbonilo, y grupo
ariloxicarbonilo

El grupo alcoxicarbonilo preferido aincluye grupos
alcoxicarbonilo C, ;, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, y butoxicarbonilo

El grupo aralquiloxicarbonilo preferido incluye grupos
aralquiloxicarbonilo C,,,, tal como benciloxicarbonilo

El grupo ariloxicarbonilo preferido aincluye grupos
ariloxicarbonilo Cy 154 tales como fenoxicarbonilo, Yy

p-toliloxacarbeonilo

Los sustituyentes preferidos en el grupo hidrocarburo o
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grupo heterociclico para R aincluyen grupo alguilo C,,,, grupo
heterociclico aromético, y grupo arilo ¢C,,, Ademds son
preferidos el alquilo C,,, furilo, tienilo, fenilo, o naftilo

Con referencia a la férmula [IV], cuando el sustituyente
en el grupo hidrocarburo ¢ grupos heterociclicos para R es un
grupo hidrocarburo aliciclico, un grupo arilo, un grupo
heterociclico aromdtico, o un grupo heterociclico no aromdtico,
este sustituyente pueden tener uno mas, preferentemente 1 a 3
sBustaituyentes convenientes Los ejemplos de tales sustituyentes
incluyen grupos alquilo C,,, grupos algquenilo C,,, grupos
algquinilo C, ., grupos caicloalquilo C, ,, grupos arilo C; ,,, grupos
heterociclicos aromdticos (por ejemplo el tienilo, furilo,
piridilo, oxazolilo, tiazolilo, etc ), los grupos heterociclicos
no aromidticos (por ejemple tetrahidrofurilo, wmorfolino,
tiomorfolano, piperidino, pirrolidino, piperazino, etc ), grupo
aralgquilo C,,, amino, grupo N-mono-algquilaminoe C,,, grupo
N,N-di-alquilamino C;,, grupo acilamino C,, (por ejemplo
acetilamino, propionilamino, benzoilamino, etc ), amidino, grupo
acilo C,, (por ejemplo grupo alcanoilo C,,, etc ), carbamoilo,
grupo N-alquilcarbamoilo, grupo N,N-di-algquilcarbamoilo C,,,
sulfamoilo, grupos N-mono-alquilsulfamoilo C,,, grupo N,N-da-
alquilsulfamoilo C,,, carboxilo, grupos alcoxacarbonilo C,,,
hadroxilo, grupo alcoxilo C,,, grupo algqueniloxilo C,,, grupo
cicloaquiloxilo C,,, grupo aralquirloxile C,,, grupo ariloxilo

C¢ 14, Mercapto, grupo alquiltio C, ,, grupo aralgquiltio C, ,, grupo
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arailtio C,,,, sulfo, ciano, azido, nitro, nitreso, y haldgeno

Con referencia a la férmula [IV], R es preferentemente un
grupo heterociclico qgue puede ser sustituido Mas
preferentemente, R es piridilo, oxazolilo, o grupo tiazolilo que
puede tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alguileo C,,, furileo, tienileo, fenilo, y naftile

Con referencia a la féxmula (IV), Y representa -CO-,
-CH(OH)~ 6 -NR’- en donde R’ representa un grupo algquilo que
puede ser sustituido El preferido es -CH(OH)- & -NR’- Los
ejempleos de un grupo alquilo en el grupo alquilo que puede ser
sustituido para R?’, incluyen el grupo alquilec C,,, comoc el
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, asobutilo,
sec -butilo, yt -butilo Los ejemplos del sustituyente incluyen
haldgeno (por ejemplo flior, cloro, bromo, 1odo), grupo alcoxilo
C,. (por ejemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, sec -butoxilo, t -butoxilo, etc )}, hidroxilo,
nitro, y grupoe acilo C,, (por ejemple formilo, acetilo,
propionilo, etc )

El simbolo m representa 0 6 1, y es preferentemente 0

El simbolo n representa 0, 1 6 2, y es preferentemente 0

El X representa CH 6 N, y es preferentemente CH
Con referencia a la férmula [IV], A representa un enlace
quimico o un grupo hadrocarburo alifdtico bivalente que posee

1 a 7 4tomos de carbono Este grupo hidrocarburo alifdtico puede
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ser de cadena lineal o puede ser ramificado y ademds puede ser
saturado o no saturado Asi, por ejemplo, -CH,-, -CH(CH;)-,
~ (CH,;),-, -CH{(C,H;)-, -(CH,),-, -{(CH,).-, -(CH;}s-, -(CH,;),-,
-(CH,},-, etc pueden mencionarse para el grupo hidrocarburo
alifdatico bivalente saturado, mientras que -CH=CH-, -C(CH,)=CH-,
-CH=CH-CH,-, -C(C,H,)=CH-, -CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-CH,-CH=CH-CH,-, -
CB=CH-CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH,~-, etc pueden
mencionarse para el grupo hidrocarburo alif&tico bavalente no
saturado Preferentemente el A representa un enlace quimico o
un grupo hadrocarburo alifatico bivalente que posee 1 a 4 atomos
de carbono, es preferentemente un grupo saturado Mas
preferentemente, A representa un enlace quimico o - (CH,},-

El grupo algquilc para R' incluye el similar al grupo
alquilo para el R' descripto precedentemente El R!' es
preferentemente dtomo de hidrégeno

Con referencia a la férmula [IV]), la fé6rmula estructural

parcial es

~Z

=~ es preferiblemente E
E la formula S

\X X

en donde cada simbolo posee los mismos significados como los
descraptos anteriormente
Ademds, el anillo E puede tener opcionalmente ademds 1 a

4 sustituyentes en posiciones sustituibles Los ejemplos de
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tales sustituyentes aincluyen un grupc alguilo, un grupo
hidroxilo que puede ser sustituido, haldédgeno, un grupo acilo que
puede ser sustituido, nitro, y un grupe amino que puede ser
sustituido Estos sustituyentes son similares a aguéllos en el
grupo hidrocarburo y grupo heterociclico para el R descrapto
precedentemente
El anillo E, es decir la f6érmula estructural parcial

/E es preferiblemente ~
la formula

X ™

X X

en donde el R? representa &tomo de hidrégeno, un grupo alqualo,
un grupo hidroxilo gque puede ser sustituido, halédgeno, un acilo,
grupo que puede ser sustituido, nitro, © un grupc amino gue
puede ser sustaituido

El grupo alquilo, grupo hidroxilo que puede ser sustituido,
halégeno, grupo acilo que puede ser sustituido, y grupo amino
gue puede ser sustituido, para R?, es similar a los del grupo
hidrocarburo o© grupo heterociclico para el R descripto
precedentemente El R? es preferentemente un dtomo de hidrégeno,
un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, © haldégeno Mas
preferentemente R, es &tomo de hidrdgeno, o un grupo hidroxilo
que puede ser sustituido Especialmente R?* es preferentemente
dtomo de hidrégeno, o un grupo alcoxilo C,,

Con referencia a la £6rmula [IV], L y M representan

respectivamente adtomo de hidré6geno o pueden combinarse entre si

IR L I
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para formar un enlace quimico, y preferentemente &stos son dtomo
de hidrégeno

El compuesto en que se combinan L y M entre si para formar
un enlace quimico, puede exastir como isbmeros (E)- y (2)-,
debido al enlace doble en posicién 5- del anillo azolidanediona

El compuesto en donde la L y M respectivamente representan
dtomo de hidrbgeno, puede existir como isdmeros Opticos, es
decir forma (R}- y (S)-, con respecto al carbono asimétrico en
la posicién 5- del anillo azolidindiona Este compuesto incluye
los compuestos Spticamente activos, es decir formas (R)- y (S)-,
asi como la forma racémica

El compuesto preferido de la fé6rmula

[IV] 1incluye el

compuesto en donde R representa grupo pairiadilo, oxazolilo, ©

tiazolilo cada uno de los cuales puede tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C,,, furilo,
tienilo, fenilo, y naftilo, mes 0, nes 0 6 1, el X representa

CH, A representa un enlace quimico o -(CH,}),-, R representa

hidrégeno, el anillo E, a saber la f6rmula estructural parcial

~ R o~
E es la formula

S "
X X

en donde R, es hidrégeno o un grupo alcoxilo C,,, v la L y M

representan dtomo de hidrégenco
Los e)emplos del compuesto preferido de fdérmula (IV)

incluyen
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5-[4-[2-(5-et1l-2-piridil)etoxilbencil]-2,4-t1azolidindiona
(denominaci6n genérica pioglitazona),
5-{[4-[(3,4-di1hidro-6-hadrox1-2,5,7,8-tetramet1l-2H-1-
benzopairan-2-i1l)metoxil fenilimetil}-2,4-trazolaidindiona
(denominacidn comin troglitazona),

5-[[4-[2- (meti1l-2-paridilamino)etoxi)fenil]metrl] -
2,4-t1azolidindiona (denominacidn genérica rosaiglaitazona), y
5-[3-(4-(5-met1l-2-fenil-4-tiazolilmetoxa) fenil]propil] -2,4-
oxazolidindiona

Una sal de un compuesto representada por la férmula (IV)
es preferentemente una sal farmacoldgicamente aceptable que
incluye las sales con bases 1inorginicas, las sales con bases
organicas, las sales con acidos inorgénicos, sales con &cidos
orgdnicos, y sales con aminodcidos basicos o Acidos

La sal preferida con una base inorgdnica incluye sales con
metal alcalino como sodio, potasio, etc , el metal alcalino
térrec como calcio, magnesio, et¢ ,, aluminio, amonio etc

La sal preferida con una base organica incluye las sales
con traimetilamina, trietilamina, piradaina, Picolana,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, dicaiclohexilamina,
N,N-dibenciletilendiamina, etc

La sal preferida con un &cido inorgdnico incluye sales con
dcide clorhidraiceo, 4&cido bromhidrico, A&cido nitrico, A&cado
sulfirico, acido fosférico, etc

La sal preferida con un &cido orgédnico incluye sales con
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dcido fSrmico, &cido acéticoa, &cido trifluoracético, 4&cido
fumidrico, Acido oxdlico, acido tartdrico, &cido maleico, &cido
citrico, &cido succinico, &cido mAlico, &cido metansulfénico,
dcido bencensulfbénico, dcido p-toluensulfdnico, etc

La sal preferida con un aminodcido b&sico incluye las sales
con arginina, lisina, oOrnitina, et¢ La sal preferida con un
aminodcido &dcido incluye las sales con Acido aspartico, &cido
glutamico, etc

Un compuesto representado por la f6rmula [IV] o sales del
misme gue es preferentemente pioglitazona, troglitazona,
rosiglitazona o sus sales, mas preferentemente pioglitazona o
su hadroclorureo, troglitazona, rosiglitazona o su maleato,
especialmente preferentemente hidroclorurc pioglaitazona

Un compuesto representado por la f6rmula [IV] o sales del

mismo puede producirse de acuerdo con los métodos descriptos en

JP-A  855(1980) -22636 (EP-A-8203), JP-A  S60(1985)-208980
(EP-A-155845), JP-A S61(1986)-286376 (EP-A-208420), JP-A
S61(1986)-85372 (EP-A-177353), JP-A 561(1986) -267580
(EP-A-193256), JP-A  H5(1993) -86057 (WO-A92/18501}, JP-A

H7(1995) -82269 (EP-A-605228), JP-AH7(1995)-101945 (EP-A612743),
EP-A-643050, EP-A-710659, USP 5002953, JP-A H9(1997)295970,
etc , o métodos andlogos a los mismos

Los ejemplos del sensibilizador de insulina utaliazado en
la presente invencién incluyen, ademids de los compuestos

descriptos precedentemente,

r
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(+)-4-[4-[2-({5-met1l-2-feniloxazol-4-
1l)etoxilbencil] asoxazolidin-3,5-diona (JTT-501) o su sal,
5-[[3,4-dihadro-2-(fenilmetil) -2H-1-benzopiran-6-11]metal] -
2,4-t1azolidindiona (denominacién genérica englitazona)} o su
sal (preferentemente la sal de sodio),
5-[[4-[3-{5-met1l-2-fenil-4-oxazolil)-1-
oxopropil] fenil]lmetil]-2,4-t1azolidindiona (denominacién
genérica darglitazona/CP-86325) o su sal (preferentemente la
sal de sodio),
5-[2-(5-met1l-2-fenil-4-oxazolilmetil)benzofuran-5-
1lmet1l] -2,4-oxazolidindiona {CP-52768) o su sal,
5-(2-naftalenilsulfonil)-2,4-t1azolidindiona (AY31637) o su sal,
4-{(2-naftalenil)metarl] -3H-1,2,3,5-oxatr1adiazol-2-6xado
(AY-30711) o su sal,
5-[[6-(2-fluorobenciloxi)-2-naftil)metil] -2, 4-t1azolidaindiona
(MCC-555) o su sal,
() -[5-[(2,4-droxotrazoladan-5-11)-met1il] -2-metoxa-
N-[{4{(trifluoroinetil) fenil]lmetil]lbenzamido (AHG-255) o su sal,
dcado 4-(1-(3,5,5,8,8-pentamet1l1-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
1l}etenil)benzoico (LGD1069) o su sal,
dcido 6-[1-(3,5,5,8,8-pentamet11-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
1l)ciclopreopil)nicotinico (LGD100268) o su sal,
1,4-bis[4({(3,5-d1ox0-1, 2, 4-oxadiazolidin-2-
1l)metil]} fenoxi)-2-butileno (¥YM-440) o su sal,

R-119702, dexlapotam, GI-262570, INS-1, AR-H-0329242, CLX-0901,
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FK-614, KRP-297, CRE-16336, NN-2344, BM-13-1258, 5-1526¢1,
KB-R-7785, DN-108, DRF-2725, GW-2570, GW-2433, MXC3255,
L-746449, L-767827, L-783281, etc

Las sales de estos compuestos incluyen las similares a la
sal de un compuesto de la férmula (Ivl expresado
precedentemente

Un sensibilizador de insulina es preferentemente
mnioglitazona o su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o
su maleato, o (x)-4-14-12-(5-met1l-2-feniloxazol-4-
i1l)etoxi]lbencil]isoxazolidin-3,5-diona, especialmente
preferentemente el hadrocloruro de pioglitazona

El compuesto de la f£6rmula [I] o su sal es un compuesto
conocido que se describe en WO96/16938 y posee una actividad
estimulante de receptor adrenérgico f 3, © un compuesto
producido de acuerdo con un método andlogo a un método descrito
en la W096/16938 En la férmula [I], los grupos que poseen el
término "inferior" indican que estos grupos poseen 1 a 4 4&tomos
de carbono

Los ejemplos del compuesto preferido de la férmula [I] o
su sal incluyen
2-[3-(7-metoxiindol-3-11)-2-propilamino] -1~ (3~-clorofenil)etancl,
2-[3-(7-etoxiindol-3-11)-2-propilamino) -1- (3-clorocfenil) etanocl,
2-[3-(7-metoxicarbonilmetoxiindol-3-1l)-2-propilamino] -1-(3-
clorofenil)etancl,

2-{3-{7-carboximetoxiindol-3-1l1)-2-propilamino}-1-{3-
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clorofenil)etanol, y sus i1s6meros 6pticos o sales Entre é&stos,
los preferaidos son 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-11)-(2R)-2-
propilamine] - (1R) -1- (3-clorofenil)etanol, también denominado
como acido 2-[(3-[(2R}-2-[[{(2R)~2-(3-clorofenil)-2-
hidroxietal] amino]lpropil} -1H-1ndol-7-1l1]loxi]lacético (de ahora
en adelante abreviado como Compuesto A)

El compuesto de la férmula (II) o su sal es un compuesto
conocido que se describe en JP-A H6(1994)-345731 y posee una
actividad estimulante de receptor adrenérgico § 3, O un
compuesto producido de acuerdo con un método andlogo a un método
descripto en JP-A H6(1954)-345731 En la fdérmula [II], "grupo
alquilo inferior" en "grupo alquilo inferior" y "grupo alquilo
inferior - halogeno" significa grupo alquilo C,,

Los ejemplos preferibles de compuesto de £6rmula [II] o su
sal incluyem

2-[(1R)-2-(1ndol-3-11)-1-metiletilamino] - {1R)-1-(3-
clorofenil)etanol (de ahora en adelante abreviado como el
Compuesto B) y su sal de adicidén &caida farmacolbdSdgicamente
aceptable

El compuesto de la f6rmula (III] o su sal es un compuesto
conocido que se describe en la USP 5451677 y posee una actividad
agonista de receptor adrenérgico g3

Los ejemplos del compuesto preferido de la férmula [III)
o su sal incluyen

N-{4-(2-[[2-hidroxi-3-(4-

s
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hidroxifencoxi)propil] amino] etail] fenil]bencensulfonamida,
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil]}aminc]etil) fenil] -4-1odobencensulfonamida,
N-[{4-[{2-[[2-hidroxi-3-{4-
hidroxifenoxi)propil] amino]etil}fenil] -2-naftalensulfonamida,
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil] aminoletail] fenil] -4- (benzo-
2,1,3-tiadiazol) sulfonamida,

N-[4-[{2-[{2-hadroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil]lamino]letail] fenil)] -2-feniletansulfonamida,
N-[4-{2-[[3-(4-fluorofenoxi) -2-
hidroxipropil] amino]letil] fenil] -4-bencensulfonamida,
N-{4-[2-[[3-{(2-amino-5-pairadinil)oxi] -2-
hidroxi]propil]aminoletail)fenil] -2-naftalensulfonamida

En la composicibdn farmacéutica de la presente invencién,
la combinacién de un sensibilizador de insulina y un compuesto
de la fS6rmula [I] o su sal es preferible

Los ejemplos preferidos de la composicibn farmacéutica de
la presente anvencifén incluyen
1) una composicibn farmacéutica que comprende pioglitazona ¢ su
hidrocloruro en combinacién con el Compuesto A,
2) una composicibén farmacéutica que comprende troglitazona en
combinacién con el Compuesto A,
3) una composicidn farmacéutica que comprende rosiglitazona o

su maleato en combinacidén con el Compuesto A
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Una composacién farmacéutica de la presente invencidén y su
ingrediente activo puede usarse como un agente para prevencién
o tratamiento de la diabetes Los ejemplos de diabetes incluyen
la diabetes mellaitus insulina dependiente (tipo I), diabetes
mellitus no insulina dependiente {tipo II), etc Una composicién
farmacéutica de la presente invencidn y su ingrediente activo
se utiliza sobre todo preferentemente para la diabetes mellitus
no dependiente de insulina

Adicionalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
invencidn y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para tratar la tolerancia a glucosa disminuida Con referencia
a la definicidén de tolerancia de glucosa disminuida, la WHO (la
Organizacién Mundial de la Salud) sugiere un craiterio de una
prueba de tolerancia de glucosa oral de 75g (759 OGTT) Segin
este criterio, la tolerancia a glucosa disminuida significa una
condicién en donde un nivel de glucosa de ayuno (la
concentracidén de glucosa en el plasma venoso) es menor de
140mg/dl, y 2hr después el nivel de glucosa (la concentracidn
de glucosa en el plasma venoso), cuando se realiza una prueba
de tolerancia a glucosa oral de 759 después de un ayuno durante
la noche, los rangos varian de 140 a 199 mg/dl

La diabetes significa una condicidn en donde un nivel de
glucosa de ayuno (la concentracidén de glucosa en el plasma
venoso) es de 140mg/dl o mis, y 2hr después el nivel de glucosa

{la concentracién de glucosa en el plasma venoso)}, cuandoc se
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realiza una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g después
de un ayuno de ncche, es de 200 mg/dl © méas

Con respecto al craiterio de diabetes, un nuevo craiterio
informa la ADA (Asociacibn Americana de Diabetes) en 1997 y WHO
en 1998

Segin estos informes, la diabetes significa una condicidn
en donde un nivel de glucosa de ayuno (la concentracidn de
glucosa en el plasma venoso) es de 126mg/dl o mds, y 2hr después
el navel de glucosa (la concentracifn de glucosa en el plasma
venoso), cuando una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g9
se realiza después del ayuno de noche, es de 200 mg/dl o mis

Segin los informes anteriores, la tolerancia a glucosa
disminuida significa una condicidn en donde un nivel de ayuno
de glucosa (la concentracidn de glucosa en el plasma venosoc) es
menos de 126 mg/dl, y unas 2 hr después el nivel de gluccsa (la
concentracidn de glucosa en el plasma venoso cuando se realiza
una prueba de tolerancia de glucosa oral de 75g después de un
ayuno de noche, es de 140 wmg/dl o mis y menos de 200 wmg/dl

Segin los informes de ADA, una condicidén en donde un nivel
de glucosa de ayuno (la concentracidén de gluccosa en el plasma
venoso) es 110mg/dl o mds y menos de 126mg/dl, se denomina IFG
(Ayuno de glucosa disminuido) Segiin informa WHO, una condicién,
entre este IFG (Ayuno de glucosa disminuido), en donde un nivel
de glucosa 2hr después (la concentracidn de glucosa en el plasma

venoso), cuando una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g
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se realiza después de un ayuno de noche, es menos de 140mg/dl,
gse denomina IFG (Ayuno de glicemia dimsinuido)

La composicidn farmacéutica de la presente invencidn y su
ingrediente activo también pueden usarse como un agente para
tratar © prevenir la diabetes, 1la tolerancia a glucosa
disminuida, IFG ({(Ayuno de glucosa disminuido), IFG (Ayuno de
glicemia disminuido) todos los cuales se definen por el nuevo
criterio anterior La composicidn farmacéutica de la presente
invencidn y su ingrediente activo también pueden prevenar el
progreso a la diabetes desde la tolerancia de glucosa
daisminuida, IFG (Ayuno de glucosa disminuide) o IFG (Ayuno de
glicemia disminuido)

Adicionalmente, una composicibn farmacéutica de la presente
invencidn y su ingrediente activo también pueden usarse como un
agente para prevenir o tratar las enfermedades como
hiperlaipaidemia (por el , hipertriglaiceridemia,
hipercolesterolemia, hipo-lipoproteinemia de alta densidad,
hiperlipidemia postprandial, etc ), hiperinsulinemia, obesidad
(1ncluso el aumento de peso de cuerpo después de detener el
hidbito de fumar, después de detener la terapia alimentaria, o
después de detener el ejercicio), hiperfagia, hipertensién,

enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, ateroescleros.is,

etc ), sindrome de ovario policistico, diabetes de gestacidn,
pancreatitas, glomerulonefratas, esclerosais glomerular,
nefrosclerosis haipertensiva, enfermedad ainflamatoria de
A - - -
’
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intestino (por ejemplo, colitis inflamatoria, colitas
ulcerataiva), etc , o sindromes (por ejemplo , sindrome X,

sindrome de cbesidad de grasa visceral, etc ) gue poseen algunas
de estas enfermedades en combinacién

Adaicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse COmo un agente
para prevenir o tratar las complicaciones diabétaicas (por
ejemplo, retinopatia, nefropatia, neuropatia, macroangiopatia,
coma haiperosmolar diabético, las enfermedades infectosas (por
ejemplo, infeccibn respiratoria, infeccién del tracto urainario,
infeccaébn del tracto gastrointestinal, infeccién de tejido
blando dérmico, infeccidédn de miembro inferior), osteoporosias
diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminufdo, infarto del miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, apoplejia cerebral, infarto
cerebral) o la perturbacién circulatoria periféraca, etc )

Adicionalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
invencidén y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para prevenir o tratar el sindrome del intestino irritable, la
diarrea aguda o crénica, o para mejorar el dolor abdominal,
ndusea, vémito, o disforia en epigastrio cada uno de los cuales
se acompafia por f{lcera gastrointestinal, gastratis aguda o
crbénica, diskinesia biliar, o colecastitis

Una composicién farmacéutica de la presente i1nvencidn puede

obtenerse combinando los ingredientes activos, un sensibilizador
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de insulina y por lo menos un miembro seleccionado del grupoc gque
consiste de un compuesto de la férmula [I] © su sal, un
compuesto de la £6rmula [II] o su sal, un compuesto de la
férmula [III) o su sal, un compuesto de la férmula [V] o su sal,
y un compuesto de la f6rmula [VI} o su sal (de ahora en adelante
también abreviado como el compuesto [I] a I[III], ([V], [VI],
respectivamente} Estos ingredientes activos pueden someterse
separadamente ¢ concomitantemente a los procesos de fabricacién
farmacéuticos por mezc¢la con portadores farmac&uticamente
aceptables de acuerdo con por los medios conocidos por 51 mismos
[los medios convenciocnales en los campos de técnicas
industriales farmacéuticas, por ejemplo, los medios que se
describen en la Farmacopea de Japbn (por ejemplo, 1la
Decimotercer Edicién, etc }]

Los ejemplos de formas de dosis de una composicién
farmacéutica de la presente invencién ¢ sus ingredientes activos
respectivos incluyen las presentaciones de medicamento orales
como las tabletas, cépsulas (incluyendo cépsulas blandas y
microcapsules), polvos, grénulos, jarabes, etec , Y
presentaciones de medicamento no orales como las inyecciones
(por ejemplo, inyecciones hipodérmicas, inyecciones
intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecclones
intraperitoneales, etc ), la forma de aplicacidn externa (por
ejemplo, las preparaciones de rocio nasales, preparaciones

transdermales, unglentos, supositorios etc (por ejemplo,
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supositorios rectales, supositorios vaginales, etc ), 6&vulos,
infusiones de goteo, preparaciones de liberacién prolongada,
etc

Los métodos de produccién de presentaciones de medicamento
orales y presentaciones de medicamentoc no orales se explican
especificamente a continuacidn

Las formas de dosificacidén corales son producidos agregando

al (los) ingrediente(s}) actaivo(s), por ej)emplo, un excipiente

(por e3 , lactosa, sacarosa, almiddén, D-manitol, xiliteol,
sorbitol, eritriol, celulosa craistalina, anhidridc silicico
ligero, etc ), un desintegrador (por ej , carbonato de calcio,

almidén, carboxaimetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
hidroxipropilcelulosa sustituida ainferior, croscarmelosa de
sodio, carboximetilalmidén de sodio, anhidrido siliecico ligero,
etc ), un aglomerante (por ejemplo, almiddén, goma arédbiga,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, celulosa
cristalina, metilcelulosa, sacarosa, D-mannitol, trehalosa,
dextraina, etc ), o un lubricante (por e3 , talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, talce, silice <coloadal,
polietilen glicol 6000, etc ), y luego comprimiendo y moldeando
la mezcla resultante A la presentacidén de medicamento oral,
dcidos tales como el Acido clorhidraco, &cido fosfbrico, &cado
malénico, &cido sucinico, &cido DL-mélaco, 4acido tartaraco,

adcido maléico, 4acideo fumdraico, &cide citrico, etc , o bases
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tales como el carbonato de sodio, carbonato hidrbfgeno de sodio,
citrato de sodio, tartrato de sodio, etc pueden agregarse con
el propbésito de promover la disolucidédn de ingrediente(s)
activo(s)

Las formas de dosificacidn orales pueden recubrirse, por
métodos conocido por si mismos, para enmascarar el sabor o para
disolucién entérica o liberacién prolongada Los ejemplos de un
material de la capa que puede emplearse incluyen, polimeros de
capa entérica como el ftalato de acetado de celulosa, copolimero
de &cido metacrilico L, copolimero de &cido metacrilico LD,
copolimero de acido metacrilico S, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxaipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, etc , los
polimeros de recubrimiento gdstrico como el dietilaminocacetate
de polivainilacetal, copolimero de metacrilato de amincalquilo
E, etc , los polimeros solubles agua tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etc , los
polimeros insolubles en agua tales como etilcelulosa, copolimero
de metacrilato de aminoalquilo RS, copolimeros de
etilacrilato-metilmetacrilate, etc , cera, etce Cuandoc el
recubrimiento se lleva realiza, los plastificadores tales como
el peolietailen glicol, etc , y pantallas solares como el 6xido
de titanio, sesquibxido férrico, etc pueden utilizarse junto

con el material de recubrimiento anterior

Las ainyecciones pueden ser producidas por disolucién,
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suspensién o emulsionado de ingrediente(s) actaivo(s} en un

vehiculo acuoso (por ejemplo, agua destilada, solucién

fisioldgaca salina, solucién de Ranger, etc ) o un vehiculo

aceitoso (por ejemplo, aceite vegetal como el aceite de oliva,
aceite de sésamo, aceite de la semilla de algoddn, aceite de
maiz, etc , o propilenglicol, macrogol, tricaprailin, etc ) junto
con un dispersante (por ejemplo, Tween 80 (producido por "Atlas
Powder",

E U A), HCO 60 (producido por "Nikko Chemicals"),

polietilen glicol, carboximetilcelulosa, alginato de sodio,
etc ), un conservante (por ejemplc, p-hidroxibenzoato de metilo,

p-hidroxibenzoato de propileo, alcohol bencilico, c¢lorobutancl,

fenol, etc ), agente de 1isotonizacidén (por ej , cloruro de
sodio, glacerol, D-sorbatol, D-manitol, =xilaitol, glucosa,
fructosa, etc ) etc

S1 se desea, también se utilizan los aditivos como un

solubirlizador (por ejemplo, salicilato de sodio, acetato de

sodio, polietilen glicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa,

benzoato de bencilo, etanol, traisaminometano, colesterol,

trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc ),

agente de suspensibn {(por ejemplo, agentes tensioactivos como

el esteariltrietanolamina,

sulfato 1l&urico de sodio, &cido

laurilaminopropidénico, lecitaina, cloruro de benzalconio, cloruro

de benzetonio, monostearato de glicerilo, etc , y polimeros

hidréfilos como polavainil alcohol, polivainilparrolidona,

carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
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hidroximetailcelulosa, hidroxaipropilcelulosa,
, hidroxietilcelulosa, etc ), agente de amortiguacidén (por
ejemplo, soluciones tampdn como fosfato, acetato, carbonato,
f citrato, etc ), un estabilizador (por ejemplo, albdmina de suero
humana, etc ), agente de suavaizado {(por ejemplo, propilenglicol,
hidrocloruro de ladocaina, alcohol bencilico, etc ), un
L antiséptico (por ejemplc, ester d&cido p-hidroxibenzoico,
clorobutanol, cloruro de benzalconio, alcohol bencilico, fenetil
alcohol, &cido deshidroacético, &cido sbdrbico, etc ), etc
. Las formas de la aplicacifn externa pueden ser producidas
procesando ingrediente(s) activo(s) en una composicidn s6lada,
semis6lida o ligquida Por ejemplo, una composicidn sélida se
produce procesando ingredient (s) activo(s), o tal como estd o
en una mezcla con un vehiculo (por ej , lactosa, D-mannitol,
almidén, celulosa microcristalina, sacarosa, etc } un espesante
(por ejemplo, gomas naturales, deraivados de celulosa, polimeros
de &cide acrilico, etc }), etc , en forma de polvo La
composicibn liquida anterior se produce substancialmente de la
misma manera como en el caso de las inyeccicnes La composicidn
semisdlida se provee preferentemente en una forma de gel
hidratado o aceitoso o una forma de pomada Estas composiciones
pueden contener opcionalmente un agente de control de pH (por
ejemplo, &cido fosfbébrico, &cido citraco, &cado clorhidraco,
hidréxido de sodio, etc )}, un antiséptico (por ejemplo, ester

4cido p-hadroxibenzoico, clorobutanol, cloruro de benzalconio,
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bencil alcohol, fenetil alcohol, &cido deshidroacético, &ciado
s6rbico, etc ), etc

Los supositoraios pueden ser producidos procesando
ingrediente (s) activo(s) en una composicidn aceitosa O acucsa,
tanto sdlida, semisblida o liquida Los ejemplos de excipientes
oleaginosos que pueden usarse para producar la composicidn
incluyen glicéridos de Acido graso superior [por ejemplo, aceite
de manteca de cacao, Witepsols {"huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc ), triglicéridos de d&cido graso de cadena
intermedia [(por ejemplo, "Migriols" ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc ], aceites vegetales (por ejemplo, aceite de
sésamo, aceite de soja, aceite de la semilla de algodén, etc ),
etc Los ejemplos de bases acuosas incluyen polietilen glicoles,
propilenglicol, etc Adicicnalmente, los ejemplos de las bases
de gel acuosas incluyen las gomas naturales, deraivados de
celulosa, polimeros de vinilo, y polimeros del &cido acrilaco,
etc

El método para administrar una composicidn farmacéutica de,
la presente ainvencién no estd lamitadoc en tanto un
sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]
a [III], (V] y [VI] se combinan en el momento de la
administracién Los ejemplos de tales métodos incluyen 1) la
administracién de una sola preparacidén realizada con un
sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]

a [III), [V] y [VI] al mismo tiempo, 2) la administracién
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concomitante de dos tipos de preparaciones realizadas con un
sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]
a [III], [V] y [VI) separadamente por la misma via de
administracién, 3) la administracibén alternada de dos tipos de
preparaciones ralizadas con un sensibilizador de ainsulina y
cualquiera “de 1los compuestos [I1 a [IIIl, (V] y [VI]
separadamente por la misma via de administracién, 4) la
administracidédn concomitante de dos tipos de preparaciones
realizadas con un sensibilizador de insulina y cualgquiera de los
compuestos [I] a [III], [V] y [VI} separadamente por diferente
via de administracién, 5) la administracaidn alternada de dos
tipos de preparaciones realizadas de un sensibalizador de
insulina y cualguiera de les compuestos [I] a [III], (V] y ([VI]
separadamente por diferente via de administracién (por ejemplo,
administracién de un sensibilizador de insulina y cualguiera de
los compuestos [I] a [III), [V] y [VI] en este orden, o en orden
inverso), etc Entre otros, los anteriores 2) y 3) son los que
se prefieren

Las modalidades de realizacibn preferidas aincluyen el
proceso de un sensibilizador de insulina y cualgquiera de los
compuestos [I) a [III}, (vl y [VI] separadamente en
presentaciones de medicamento orales tales como tabletas, y
administrar las presentacicnes de medicamento orales
concomitantemente o con un tiempo alternado

Una composicidn farmacéutica de la presente invencidn y su
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ingrediente activo es baja en toxicidad potencial, y puede
usarse de manera segura en los mamiferos {por ej) , ser humano,
ratdén, rata, conejo, perro, gato, bovino, caballo, cerdo, mono,
etc ), oralmente o no oralmente

La dosificaciébn de una composicidén farmacéutica de la
presente 1invencién puede determinarse apropiadamente con
referencia a la dosificacidn recomendada para ingrediente(s)
activo(s) respectaivo(s), y puede seleccionarse apropiadamente
segin el sujeto, edad y peso del cuerpo del sujeto, estado
clinico actual, tiempo de administracién, presentacién de
medicamento, método de administracién, combinacién de droga(s),
etc

La dosificacién de un sensibilizador de 1insulina y
compuestos [I] a [III], [Vl] y [VI] puede seleccicnarse
apropiadamente basada en la dosificacidn clinicamente usada

Para la administracién de un sensibilizador de insulina a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), por
ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,01 a 1000 mg,
preferentemente 0,1 a 500 mg Esta dosis puede administrarse una
vez a varios veces por dia Especialmente, cuando el
hidrocloruro de pioglitazona es utilizado como el sensibilizador
de 1insulina, la dosis de hidrocloruro de pioglitazona por dia
normalmente es de 7,5 a 60 mg, preferentemente 15 a 45 mg
Cuando la troglitazona es utilizada como el sensibilizador de

insulina, la dosis de troglitazona por dia normalmente es de 100
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a 1000 mg, preferentemente de 200 a 600 mg Cuandec se utiliza
rosiglitazona (0 su maleato) como el sensibilizador de ainsulina,
la dosis de rosiglatazona por dfa normalmente es de 1 a 12 mg,
preferentemente 2 a 8 mg

Para la administracitn de compuestos [I] a [III]), [V] ¥y
[VI] a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg),
por ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,1 a 500 mg,
preferentemente 0,1 a 200 mg, mds preferentemente de 0,1 a 50
mg Especialmente, la dosis de compuesto A por dia normalmente
es de 0,1 a 10 mg, preferentemente de 0,2 a 3 mg

La proporcién de un sensibilizador de insulina y compuestos
[I] a [III), [V] y [VI] en una composici6én farmacéutica de la
presente invencidn puede seleccionarse apropiadamente segin el
sujeto, la edad y peso del cuerpo del sujete, estado clinico
actual, tiempo de administraciébn, la presentacién de
medicamento, método de administracibn, la combinacibébn de
droga(s), etc por ejemplo, los compuestos [(I] a (III], (V] y
[VI] se usan en una proporcién normalmente de aproximadamente
0,005 a 1 parte en peso y preferentemente aproximadamente 0,001
a 0,2 partes en peso a una parte de peso de un sensibilizador
de 1insulina

Una composicidn farmacéutica de la presente invencién posee
accidn de disminucidn de azficar en la sangre reforzada en
comparacidén con la administracién de un sensibilizador de

insulina © cualquiera de los compuestos [I] a [III],

—
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exclusivamente

Adiciconalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
invencién posee una accidédn de disminucadn de lipido en sangre
reforzada o accidn de disminucién de insulina en sangre
reforzada en comparacién con la administracién de un
sensibilizador de insulina o cualquiera de los compuestos [I]
a [III}, exclusivamente

Adicionalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
anvencidn posee un efecto excelente para tratar la diabetes, y
por consiguiente, la cantidad de drogas usada puede ser reducida
en comparacién con la adminastracién de un sensibilizador
insulina © cualquiera de 1los compuestos [T] a [III],
exclusivamente

Adicionalmente, cuando la composicibén farmacéutica de la
presente invencifn se administra a un paciente diabético, se
observa una tendencia a disminucién en el peso del cuerpo del

paciente en comparacidén con la administracién de un
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sensibilizador de insulina o cualquiera de los compue;tos (1]
a [III}, solamente

Con referencia a una composicitn farmacéutica de 1la
presente anvencidn, las drogas concomitantes que no interfieren
con un sensibilizador de insulina o compuestos [I] a ([III],
pueden usarse con el propdsito de '"reforzar efectos de
tratamiento de diabetes de un sensibilizador de ainsulina o

compuestos [I) a [III]", "reducir la dosis de un sensibilizador
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de ainsulina o compuestos [I] a [IIIl", “"reducir efectos
colaterales de un sensibilizador de ainsulina o compuestos [I]

a [III]", etc Los ejemplos de las drogas concomitantes incluyen

"agentes para tratar diabetes", "agentes para tratar
complicaciones diabéticas", "agentes anti-obesidad", "agentes
para tratar hipertensidn”, "agentes para tratar hiperlipidemian®,

"diuréticos", etc Adicionalmente, una terapia dietética (la
terapia por restriccidn de nutricién o calorias) © un ejercicio
terapéutico pueden emplearse en el momento de usar una
composicidn farmacéutica de la presente invencién

Los ejemplos de los "agentes para tratar la diabetes"
ancluyen ainsulina, mejoradores de secrecibn de ainsulina,
biguanidas, un inhibidor de glucosidasa, etc

La insulina significa cualquiera y todas las sustancias que
tienen una accidén de insulina, y son ejemplificadas mediante,
por ejemplo, la ansulina animal extraida de bovino ¢ péancreas
de porcino, insulina humana semisintetizada que se sintetiza
enzimaticamente de la 1nsulina extraida del péncreas del
porcino, y la insulina humana santetizada por técnicas de
ingenieria genéticaa que usan tipicamente Escherichia coli o
levaduras, etc

Adicicnalmente, como insulina se utiliza insulina-cinc que
contiene 0,45 a 0,9 (p/p)% de cinc, protamina-inslulina-cinc
producida del cloruro de zinc, sulfato de protamina e insulina,

etc La insulina puede estar en la forma de sus fragmentos o
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derivados (por ejemplo, INS-1)

Mientras la insulina estd disponible en una variedad de
tipos como el de accibn super inmediata, accidén inmediata,
accidn bamodal, accidén intermedia, accidn posterior, etc , &stos
tipos pueden seleccionarse apropiadamente segin la condicidn del
paciente

El uso de una composicién farmacéutica de la presente
invencidén en combinacibén con la insulina habilata la reducciébn
de la dosis de 1insulina en comparacién con la dosis en el
momento de administracidn de la insulina Por consiguiente, el
riesgo de complicacibn del vaso sanguineo e induccién de la
hipoglucemia, presetdndose estos dos problemas con grandes
cantidades de admanastracién de insulina es bajo

Debido a que una composicidn farmacéutica de la presente
invencibn posee un efecto excelente para tratar la diabetes, un
efecto satasfactorio para tratar la diabetes puede obtenerse aun
cuando la dosis de insulina es reducida en comparacidn con la
administracidn exclusiva de insulina

Los ejemplos de mejoradores de secrecidn de 1insulina
incluyen sulfonilureas Los ejemplos especificos de
sulfonilureas incluyen tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida y su sal de amonio, glibenclamida,
gliclazaida, 1l-butil-3-metanililurea, carbutamide, glibornurada,
glipizida, gligquidona, glisoxepad, glibutiazol, glibuzol,

glihexamida, glimidine, glipinamida, fenbutamida, tolciclamida,
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glimepirida, etc

Adem&s de lo anterior, los ejemplos de mejoradores de
secreciédn de ainsulina incluyen nateglinida (AY-4166), calcio
haidrato de (28)-2-bencirl-3-{cais-hexahidro-2-
1soindolinilcarbonal)propaonato (mitiglinida, KAD1229),
repaglinida, etc

Los ejemplos de biguanidas incluyen fenformin, metformin,
buformin, etc

Los ejemplos de un 1inhabidor de a-glucosidasa incluyen
acarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitato, etc

Ademds de los anterior, los ejemplos de "agentes para
tratar diabetes" incluyen ergoset, pramlintide, leptin, BAY-
27-9985, T-1085, etc

Para la administracién de los "agentes para tratar la
diabetes" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50
kg) por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,1 a
2500 mg, preferentemente desde 0,5 a 1000 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez a varios veces por dia

Para la administracién (normalmente la administracidén en
la forma de inyecciones) de insulina a un paciente diabético
adulto (peso del cuerpc 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia
normalmente es desde 10 a 100 U (Unidades), preferentemente de
10 a 80 U (Unidades) Esta dosis puede administrarse una vez a

varias veces por dia

Para la administracién de mejoradores de secrecidn de
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insulina a un paciente daabético adulto (pesc del cuerpo 50
kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,1 a 1000
mg, preferentemente desde 1 a 100 mg [Esta dosis puede
administrarse una vez a varias veces por dia

Para la adminaistracién de biguanidas a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), por ejemplo, la dosis
por dia normalmente es desde 10 a 2500 mg, preferentemente desde
100 a 1000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez a
varios veces por dia

Para la administracién de un inhibidor de a-gluccsidasa a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), por
ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 400 mg,
preferentemente desde 0,6 a 300 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez a varias veces por dia

Los ejemplos de los “"agentes para tratar las complicaciones
diabéticas" incluyen 1inhibidores de aldosa reductasa, los
inhibidores de glicacién, los inhibidores quinasa proteinica C,
etc

Los ejemplos de 1los 1inhibidores de aldosa reductasa
incluyen tolurestat, epalrestat, dcido 3,4-dihidro-2,8-
diisopropil-3-tioxo-2H~1,4-benzoxazin-4-acético, imirestat,
zenaresgtat, 6-fluoro-2,3-dihadro-2',5’-dioxo-spiro[4H-
l-benzopiran-4, 4’imidazolidain] -2-carboxamida {SNK 860) ,
zopolrestat, sorbanil, 1-[{3-bromo-2-benzofuranil)sulfonill-

2,4-1mmrdazolidindiona (M-16209), CT-112, NZ-314, ARI-509, etc
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Los ejemplos de los 1inhibidores de glicacién incluyen
pimagedina, etc ,
Los ejemplos de los inhibidores de guinase proteinica C
ancluyen NGF, LY-333531, etc

Ademds de lo anterior, los ejemplos de los "agentes para

2

complicaciones diab&ticas" incluyen alprostadil, hiadrocloruro
de tiaprada, cilostazol, hidrocloruro de mexiletina,
eicosapentaenoato de etilo, memantine, pimagedline (ALT-711),

etc

Para la administracién de los "agentes para tratar las

complicaciones diabéticas" a un paciente diabético adulto {peso
del cuerpo 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente
es desde 0,1 a 2000 mg Esta dosis puede administrarse de una
vez o en varias veces por dia

Para la administracidn de inhibidores de aldosa reductasa

a un paciente diabético adulto

(peso del cuerpo la

50 kg),
dosis por dia normalmente es desde 1 a 1000 mg Esta dosis puede
ser administrada de una vez o en varias veces por dia

Para la administracién de inhibidores de glacacién a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpoc 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 1 a 2000 mg Esta dosas puede
administrarse de una vez O en varias veces por dia

Para la administracidn de inhibidores de quinasa proteinica
C a un paciente diabético adulto (pesc del cuerpc S0 kg), la

dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 100 mg Esta dosis
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puede ser administrado de vez o en varias veces por dia

Los ejemplos de los "agentes para tratar la obesidad"
incluyen inhibidores de lipasa, anorécticos, etc

Los ejemplos de 1los 1inhibidores de 1lipasa 1incluyen
orlaistat, etc
Los ejemplos de anorécticos 1incluyen dexfenfluramina,
fluoxetina, sibutramina, baiamina, etc

Para la adminastracién de los "agentes para tratar la
obesidad" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50
kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01 a
1000 mg, preferentemente desde 0,1 a 1000 mg Esta dosis puede
administrarse desde una vez hasta varias veces por dia

Para la administracidn de inhibidores de lipasa a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpc 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 0,1 a 1000 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez a varias veces por dia

Para la administracién de anorécticos a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis por dia
normalmente es desde 0,01 a 1000 mg, preferentemente desde 0,1
a 500 mg Esta dosis puede administrarse de una vez O en varias
veces por dia

Los ejemplos de los "agentes para tratar la hipertensién®
ancluyen los inhibidores de enzaima que convierte angiotensina,
antagonistas de calcio, abrador de canal de potasio,

antagonistas de angiotensina II, etc
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Loe ejemplos de los inhibidores de la enzaima que convierte
angiotensina ancluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril,
ramipril, lisanopril, aimidapril, benazepril, cercnapral,
cilazapril, enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril,
quinapril, spairapril, temocapril, trandeolapril, manidipina, etc

Los ejemplos de los antagonistas del calcio incluyen
nifedipana, amlodipina, efonidipina, nicardipina, etc

Los ejemplos de abridores de canal de potasio incluyen
levcromakalim, L-27152, AL 0671, NIP-121, etc

Los ejemplos de antagonistas de angiotensina II incluyen
losartan, cailexetil, wvalsartan, candesartan, airbesartan, (5-
metil-2-oxo0-1,3-dioxoran-4-11l)metal 4-(1-haidroxai-
l-metiletil)-2-propirl-1-(2*-1H-tetrazol-5-1l1l)bifenil-4-
1lmetil] imidazol-5-carboxilato (C-866), E4177, etc

Para la administraciftn de los “agentes para tratar la
hipertensién" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo
50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01
a 1000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias
veces por dia

Para la admnistracién de los inhibidores de la enzima que
convierte angiotensina a un paciente diabético adulto (peso del
cuerpo 50 kg), la dosis por dia normalmente es desde 0,01 a 500
mg, preferentemente desde 0,1 a 100 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez o en varias veces por dia

Para la administracidén de antagonistas del calcio a un
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paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis por
' dia normalmente es desde 0,1 a 500 mg, preferentemente desde 1

a 200 mg que Esta dosis puede administrarse de una vez o en
varias veces por dia

Para la adminastracién de abridores de canal de potasio a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis
por dia normalmente es desde 0,01 a 1000 mg Esta dosis puede
ser administrado de una vez o en varias veces por dia

Para la administracién de antagonistas de angiotensina II
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 500 mg, es
preferentemente desde 1 a 100 mg Esta dosis puede administrarse
de una vez o en varias veces por dia

Los ejemplos de los "agentes para tratar hiperlaipidemia"
incluyen, 2inhibaidores de reductasa HMG-CoA, compuestos de
faibrato, etc

Los ejemplos de 1los inhibidores de reductasa HMG-CoA
incluyen pravastatina y su sal sodio, cerivastatina y su sal de
sodio, simvastatina, lovastatina, atorvastataina, fluvastatana,
lipantil, 1tavastatina, ZD-4522, etc

Los e)emplos de 1los compuestos de fibrato incluyen
bezafibrato, beclofibrato, bainifibrato, ciplofibrato,
clainofibrato, clofibrato, dcido clofibraco, etofibrato,
gemfibrozil, fenofibrato, nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato,

simfibrato, teofibrato, etc
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Para la administracién de los "agentes para tratar
haiperlipidemia" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo
50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01
a 3000 mg, preferentemente desde 1 a 2000 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez O en varias veces por dia

Para la administracién de inhaibidores de reductasa HMG-CoA
a un paciente diabético adulto (pesc del cuerpo 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 0,01 a 100 mg,
preferentemente desde 0,5 a 50 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez o0 en varias veces por dia

Para la administracidn de compuestos fibrato a un paciente
diabético adulto {peso del cuerpo 50 kg), la dosis por dia
normalmente es desde 1 a 2000 mg, preferentemente desde 10 a
1500 mg Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias
veceg por dia

Los ejemplos de los "diuréticos" incluyen lag preparaciones
derivadas de xantaina, las preparaciones tiazide, las
preparaciones de antialdosterona, los inhibidores de carbonato
deshidratasa, las preparaciones de clorbencensulfonamida, etc

Los ejemplos de las preparaciones derivadas de xantina
incluyen teobromina y salicilato de sodio, tecbromina vy
salicilato de calcio, etc

Los ejemplos de las preparaciones ¢tiazida incluyen
etiazida, ciclopentiazida, triclormetiazida, hidroclorotiazida,

hidroflumetiazada, bencilhidroclorotiazada, penflutizada,
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polaitiazida, metaiclotiazaida, etc

Los ejemplos de las preparaciones antialdosterona incluyen
espironolactona, triamtereno, etc

Los ejemplos de los inhibidores de carbonato de
deshidratasa incluyen acetazolamida, etc

Los ejemplos de las preparaciones de clorobencensulfonamida
incluyen clortalidona, mefrusida, indapamide, etc ,

Ademds de lo anterior, los ejemplos de los "diuréticos"
incluyen azosemida, isosorbida, &dcido etacrinico, pairetanada,
bumetanida, furosemida, etc

Para la adminastracibdn de los "diuréticos" a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), por ejemplo, la dosis
por dia normalmente es desde 0,01 mg a 100 g, preferentemente
desde 0,05, mg a 10 g Esta dosis puede administrarse de una vez
O en varias veces por dia

Para la administracidn de las preparaciones derivadas de
xantina a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg),
la dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 100 g,
preferentemente desde 0,5 a 10 g Esta dosis puede administrarse
de una vez O en varias veces por dia

Para la administracifén de preparaciones de tiazida a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 0,01 a 2000 mg, preferentemente desde
0,05 a 500 mg Esta dosis puede administrarse de una vez o en

varias veces por dia
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Para la adminastracién de preparaciones de antialdosterona
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000 mg, preferentemente
desde 10 a 1000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez
0 en varias veces por dia

Para la administracidn de ainhibidores de carbonato de
deshidratasa a un adulto {(pesoc del cuerpo 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 10 a 5000 mg, preferentemente desde 50
a 2000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias
veces por dia

Para la administracién de preparaciones de
clorbencensulfonamida a un paciente diabético adulto {peso del
cuerpo 50 kg), la dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000
mg, preferentemente desde 10 a 1000 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez © en varias veces por dia

Las drogas concomitantes mencionadas precedentemente pueden
usarse opcionalmente como una mezcla de dos o mds especies
seleccionadas Los ejemplos especificos de combinacadn cuando
se usan dos taipos de drogas concomitantes en combinacidn
incluyen "combinacifén de un mejorador de secrecifn de insulina
Yy una baguanida", "combinacidén de un mejorador de secrecitn de
insulina y un inhibidor de glucosidasa", la "combainacidén de
insulina y una biguanida", la "combinacidén de insulina y un
inhaibidor de un a-glucosidasa", etc

El método de administraciédn de una composacidn farmacéutica

e
!
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de la presente invencién y una droga concomitante no esti
lamitada con la condicién que éstas se usen en combinacidn en
el momento de administraciédn

La proporcifn de una composicidédn farmacéutica de 1la
presente invencidén y una droga concomitante puede seleccionarse
apropiadamente segin el sujeto, la edad y peso del cuerpo del
sujeto, estado clinico actual, tiempo de adminastracibn,
presentacifn de medicamento, método de administracidn, etc por
ejemplo, una droga concomitante se usa en una proporcidn desde
0,0001 hasta 10000 partes de pesc en relacidén a una parte de
peso de una composicidn farmacéutica de la presente invencidn

El uso de compuestos [I] a [III]), en combanacibén con por
lo menos una especies entre la droga concomitante expresada
precedentemente, sin usar un sensibilizador de insulina, provee
diversos efectos farmacéuticos en referencia a los de una
compesicibédn farmacéutica de la presente invencién, tal como un
efecto excelente para tratar la diabetes

La combinacifén especifica de los compuestos [I] a [IIX],

con las drogas concomitantes anteriores incluye, por ejemplo,

"combinacién de Compuesto A y una ainsulina", “combinacién de
Compuesto B y una insulina", "combinacién de Compuesto A y una
sulfonilurea (preferentemente glibenclamida)", "combinacién de

Compuesto B y una sulfonilures (preferentemente glibenclamida)",
"combinaciédn de Compuesto A y una baguanida (preferentemente

metformin, etc )", "combinacién de Compuesto B y una biguanida
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{preferentemente metformin, etc )", "combinacidén de Compuesto
A y un inhibidor a-glucosidasa (preferentemente acarbosa,
etc )", "combinacién de Compuesto B y un inhibador de o«-
glucosidasa {(preferentemente acarbosa, etc }", etc

El efecto de tratamientc de diabetes (por ejemplo efecto
de disminucién de azlcar en la sangre, etc ) de una composicidn
farmacéutica de la presente invencién puede evaluarse mediante
determinaciédn de concentracidn de glucosa o Hb (hemoglobanal}Ai,.
en el plasma de sangre venosa en el sujeto antes y después de
la administracién, y comparar la concentracidn obtenida entonces
antes de la adminastracidn y después de la administracién E1l
HbA,. quiere decir la hemoglobina glicosilada, y se produce
gradualmente en respuesta a la concentracidédn de glucosa en
sangre Por consiguiente, se cree que el HbA, es importante como
un indice del contreol de azlicar en sangre que no es influenciado

fdcilmente por el ripido cambio de azlicar en sangre en los

pacientes diabétaicos

[Modalidad de realizacién de la invencién]

Los siguientes Ejemplos de referencia y Ejemplos describen
la presente invencién en mayor detalle y no deben ser tomados
de ninguna manera como definiendo el alcance de la invencidn
[Ejemplos)

m referenc

Una mdquina de granulacidén y secadc en lecho fluadizado
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(producida por "Powerex") se cargd con 2479,5 g de hidrocloruro
de pioglitazona (2250 g por lo que se refiere a piroglitazona),
13930,5 g de lactosa y 540 g de carboxaimetilcelulosa de calcio
(caramelosa de calcio), seguido por mezclado a la temperatura
de precalentamiento y 7500 g de una solucibn acuosa gque contiene
450 g de hadroxipropilcelulosa para producir los grdnulos Se
procesaron 16820 g de los grénulos con el molino de corte
(producido por "Showa Kagaku Kikai Kousakusho") para producir
los grédnulos molidos Se mezclaron 16530 g de los gré&nulos
. molidos, 513 g de caramelosa de calcio y 57 g de estearato de
magnesio para producir los polvos mezclados usando un mezclador
de movimiento de rotacién (producido por "Showa Kagaku Kikai
Kousakusho") A 16800 g de los polvos mixtos se los moldea en
tabletas usando una miquina de formacibén de tableta (producida
por “Kikusui Seisakusho") para producir 140000 tabletas que
tienen la siguiente la composicién y cada uno que contiene 15

h«:f*-avg;mé‘;‘mmg,..de pioglitazona

Composicién por tableta (Unidad mg) ,

. 1) Hadrocloruro de Pioglitazona 16,53

2} Lactosa 92,87

3) Caramelosa de calcio 7.2

4) Hidroxipropilcelulosa 3,0

Estearato d nesi _0.,4

Total 120,0
s 2T, 5
P "”'.., Joel - - - . 7
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mpl r rengia 2
En una manera similar a la del Ejemplo de referencia 1,
140000 tabletas que tienen una composicidn siguiente y cada una
contiene 30 mg de pioglitazona fueron obtenidas La composicidn
’ por la tableta (Unidad mg)
' 1) Hadrocloruro de Pioglitazona 33,06
2) Lactosa 76,34
3) Caramelos de calcio 7,2
4) Haidroxipropilcelulosa 3,0
. Egtearato magn [#) 0.4
Total 120,0
m r I 3
En una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 2,
140000 tabletas que tienen una composicifén siguiente y cada una
contiene 45 mg de pioglitazona fueron obtenidos
por tableta {Unidad mg)
1) Hidrocloruro de Pioglitazona 49,59
2) Lactosa 114,51
. 3) Caramelosa de calcio 10,8
4) Hidroxipropilcelulosa 4,5
5) Estearato de magnesio 0. 6
Total 180,0
Ejemplo 1
Cuando el hidrocloruro de pioglitazona (30 mg/dia,
“:’1?5}‘:_‘ :_{# ’ :" - -
v 2-_:~ ';;?,

ar
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A
administracién oral) y Compuesto A (0,5 mg/dia, administracién
oral}) se administra concomitantemente a un paciente NIDDM
durante un periodo de 8 semanas, se observa una excelente accién
de disminucidén de la glucosa en sangre

“ Ejemplo 2
Cuando el hidrocloruro de pioglatazona (30 wmg/dia,

administracidn oral) Y el Compuesto B (0,5 mg/dia,
adminaistracién oral) se administra concomitantemente a un

paciente NIDDM durante un periocdo de 8 semanas, se observa una

excelente accidn de disminucitn de la glucosa en sangre

[Efecto de la invencidn]

Una composicién farmacéutica de la presente invencién posee
accidn reforzada de disminucaién de azficar en sangre, accién
reforzada de disminucién de lipidos en sangre o accafn de
disminucién de i1nsulina en sangre en comparacidén con la
administracién de un sensibilizador de insulina o cualguiera de

los compuestos [I] a [IXII], exclusivamente
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* [Denominacidn del documento] Resumen

[Resumen]
[Problemal

Proveer una composicidn farmacéutica que comprende un
sensibilizador de insulina y que sea Gtil como un agene para
prevenir o tratar diabetes, etc
[Medios para resolver el problema]

Una composicibn farmacéutica que comprende un
sensibilizador de insulina en combinacidn con un compuesto de

la fé6rmula (I}

—

~

|

R,

en donde R,, representa un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, etc , R, representa Atomo de
hidrégeno, etc , R, representa &Atomo de hidrégeno, etc , W
representa un grupo de la férmula que se enlaza a la posiciaén

2- 6 3- del anillo aindol en la férmula [I)

R,

CH—CH, —NH -—(liH —CH, —
I

OH Ry
donde R, representa un dtomo halb6geno, etc , R; representa un
grupo alqualo inferior, o a una sal del mismo, etc

(Figura seleccionadal Ninguna

&
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ERSEREE e (1] ~ (111, [V]. [VI] OB{ER OB
REEHBELT, A YAV VEHESESEE e [I] ~ [I11] . [
V1. [VI] CEBE RIS RVWHAHBNEHAVWOZLNTES. 20 LD
ROPHARERLE LTI, A, TERFOEE] . TERESOHERESRE |
MRE%R3E . (HIERESE) . SiiERSRE . TREREM L2
5hd. £, ARFOEEEXHVWIRIC, AWERE (REH WHo Y —§l
BICE 30 H3VWERREEIT-oTHEW,
[0053]) .

BrE DEERARIONE) L LT ARAEA YRV Y, 42X Y BRESR.
Y74 FH. e—NnavH—-PHFELREDNBTSHS.
AYAYVELTR, A YAV EREZETOWRTHIAET EL. TOREKY
LT, ARV Y, THOERISHMBINE=BHA RV > ; T4 OB
MOJEINESL YAV VHALEBERHICARZNAEFEEGRE MM YAV Y ;s KB
H AI—APEAVWBETFIZNKERULEE Mf YAV YR ENETONS.
FE. AVAYZLLTR. 0. 45250, 9 (w/w) YOERESHA
VAU VEMR ; MAER, BRIOXIVBIVVSA YAV hHHEEZHRD SO
AIVAVRAVVERBREPAWLIS, 2B, 1AV, EOT75SR
Y hHEWNIERK (. INS-1Y¥) THoTH LW,

2B, AYAV VK. HEgR, %, a5, R, SRR YE
DEONETHhEN, ZhbRBEOHBICLYVHEAETRIRTES,
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[0054)]

ARFOERL., A YAV EMBEDETHWSIERE. 1 YAV VOEH
BERA VAV VBB EROERREY DEBRZLSED, (YR VIEBE
OB THHMBEESHEDS & CEMEFROERIEREN.

k., ARBHOKEIL, EBhEERWNHREGREETSIOT. 1AV VR
BEBLERTA YAV Y OERREZERL TH, BERBERNOREYGENS
sha. |

[00555]

AVARY RIBMREEL LTR. HIATANT7 2 ZVERARET SHS, &K
ANZ A ZVERFOAGKIAL L TR, FIAEMVTEAIER, yarFansF
. FSHFIR, PERAFHIR, FU/OUSIFBITEO7YEZDA
B, JURYISIF. FUISIR 1-TFN—-3-RARZYLIV7. &
NTRIER, VURLRY K, FUEYR, JUFERY, YYIYFLEER. ¥V
TFF7I—=N. VTV~ FUAFHIFR, JYIP>, JUVEFIFR, 7
TtYTRIFK, PUVYHISIK, FYURAEY FRENETFHHLS.,

EEBACH, 4V RY Y HBEERL LTI, HREFFFV=F (nategl
inide, AY-4166) . (2S) —2—-RYYN—3— (YA—-AFHeRpo—-2-
AVAYRVZNVANRZN) TOeFVBANVYTA 2400 (IFT/U=
K ; KEAD-1228) . LAYV =K (repaglinide) ¥ NETBh 3,

[0056]

734 FRELTR,. AR T2 YBRNI Y, RAPMKRAI Y, THIL
RUNBETOIS,

e— I NaAVH—-PYHFELLTR, HAET7ILVR-A, FTUR-X, 1
JYR=J), xI¥Y5F—h (Eniglitate) 22X HNBITFBH3B,

EREMCE, ERBHRERE LT, HATTATEY b (ergoset)
v 7S5HhUYA 4K (pramlintide) . L /5 >/, BAY-27-9955, T-109572 ¥ At¥
Foha.

[005 7]
AT TREMGERE) . RABEMABE (KES50kg) KHETIBS

1

.‘/
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 1B3REYVORERIE. EHO. 1~2500m, FELLIX0. 5~100
Omfau.:wiﬁlﬁ1&Hbﬁ@ﬁﬁﬂ?ﬂ5?6:tﬂf%6.

AVRYVE. BABRHES (KE50kg) iCBE GEREIENML LT
BE) T84, 1E5EYORERE, BR10HD100U (BE) . #2
L1025 80U (BfZ) CHY., ZOoEEF1H12WLEEICHTTRE
TEZLHNTES.

ARV Y FBRERYE. BABRZAEH KES0kg) KRETHEE,
12V DREREIE, EF0. 1~1000mg HFEFLLZ1~100mgTH
Yy, ZOEE1H 1 2WLEBERESTTRETDIZLHTES.

V734 FHE. BABERES (KBS Okg) KRETZES. 1HD
EVoREEIZ, @F10~2500m HELLIE100~1000mgTHY
ZOBREIAL 2WLEEKCSITHRETEZLNTES,

e— NV H-VHERE. RARBEWNESE (KBS50kg) K#ETEH
A. lHdEVORERIT. BEO0. 1~400mg FFLLX0. 6~300
wgTHY. ZOBE1H12WLHEICHTITRETHZLNTES,

[0058)

B THERMSOEREE L LT, A7V R—ARARREEE.
Uhr—vaYHEE. 054 FF—ECHERELE BTOHNH S,

PVR—ABaBREZFNL LTE. IRAE M VUVRAY b ; XAV VREY
b:3,4—-YeFRu—-2,8-YA4VSOEN-3—FFFY—2H—-1,4-
RIVFAXHBIV—4-ER: A3 VAEAyb; ¥FUVAEy b 6—T70%
0—2,3—-Yekfo—-2’ ,5" —IFFY-A¥O (4 H-1-RVVESY
—4,4" —AIFJYIY) —2-HNRFYIFK (SNE-860) ; YRV
9P YNEZN; BEUVL1 - ((3—TOE-2-ARYYITISN) ANT
AZN) —2,4—43IHJYIIZFY (M-16209) ; CT-112 ; NZ-314 ; ARI-
50972 Y HETHh B,

TUr—vayEERLLTR. AIRAIYTY I (pinagedine) i YA
bhd,

TaFA ¥ F—¥CHEREL LTI, A IINGF, LY-33353172 AT h
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5.

EREAICH. THRWESOHEREE) LLTR. HAZXTATORA TN,
BEF7IUR, YOREV-N, BERAXIYVF, ATYRY MERITFN,
AYYF Y (memantine) . ¥ N F'_l) v (pimagedline ; ALT-711) 7n ¥ &L
5h5.

[0059]

B2 TEEMSOHERER) &. RABENBE (AES5SO0kg) ICHRETY
SHeE. 1ABEYVOREET, EHEO. 1~20000THY, ZOEE1LH
12WLEEICHOUTRETSIZLHNTES.

PUVF—ABABRHEEEEL. FABRFESX (KES50kg) KRETIH
&. 1HdEVOHREGEDZ, BR1~1000mTHY, ZOEX1H1E2WL
BECOTTRETHZLRTES,

TV hr—yvayHAERE. RARBREEE (KES50keg) KRETIHIHSE.
1HdEYOHRERIE. BR1~2000mThHY. ZORE1H12WLEE
K2 TRETBIZLNTES.

TuFAFF—-¥CHEEE, RABERRAYE (kE50kg) KRETS
#a. 1HbEYORERE. EEO. 1~100wTHY,. ZOBR¥1H1%
WULEEIK I TRETIZELNTES.

[0060]

B THIEE] 2 LT, AT - PHEE. ARBRMGELRYHFETS
ha.

YR-VHEERE L TR, HRAIANY ZRy bR YFES DN,

ARMFEL LTR., AAETIA 72753, FVAFEFY. YT b
SIV, NA7IVRENETENS.

[0061])

AT THRIEHE £, BRABERNREE (AES50kg) KBETIHA. 1
HHEYoREREIE. HEO0. 01~10002g HFELLIFO0. 1~1000
ngTHY., ZOEELHLBRWLEEICHITHETZZLHNTES,

YR—-¥HEEE., RABRRLE (KES50kg) KRETIHE. 1D
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EYoitsER, BH0. 1~1000mgTHY., ZOEE1H12WUKEIC
PITRETEZLHTED.

ARANFEE. RABRBEESE (KESO0kg) K5 T3ES, 1LHHEY
DR LEEDT, ERO0.01~1000umg, FELLIF0.1~500mTHY, Z
DE#1H1RVWLEEICSTTRETZZLNTES,

[0062)

BR MEMERBEE L LT, IAE7 VAT Y Yy THBRAEESE. &
NoULEGHE. AVILFYYRVROER. P IFTI VIEHREREN
EiFohd,

PrIVFAFIVIERBRHEERL LUTE, SAEHS TN, 3+5FY
N 75TV, FEITIN, SSTURN, YTITUN, A3 XTYN. N
FESUN, EOQFTIN, VSETIN, TFSTUS—h 722 )TV
s ERXNVRTUN, RYZEFVN, #FFUN, AESTVAL, FELZTVN
« RSYRSTUN, SV RENEITOINDG.

ALY LERELUTR, AT 7YY, 7HUVEY, ZHR=ZJY
Y. SHANTEIREDET OIS,

HVILFYRNVBORELTR, ATV T I0vHh Y L, L-27152, AL

0671, NIP-12172 ¥ X ¥ B h 5.

PYIXATIVVIERELLTR,. HAT0SLR Y, ATV VAV Y
XYFN, "VELEY, A WRBNEY, -AFN-2-FFV-1,3-I2FY
VY-4-L W)AFN 4-(1-& FOF V-1-AF N TFN)-2-F O EN-1-[2' -(1]
“FRSY—=A-5-AWET 2= V-4-A NVAFN] LI XS~ NV-5-ANKRFI VL
— b (CS-866) . EA17TTR YA ITSH B,

[0063]

SIAW NEmERRE . RABRSEE (MBS 0kg) KRFTHA
1BBEYoHRERE. S%0. 01~1000THY. ZOEF1H 1%
WLEEIK2TTRETOIZENRTES,

PUIVFTFY Y VERBRIIERE. RAREMEE (KkES50kg) Ky
T58G. 1HBEVORERI, BERO. 01~500mg, HFFEL L0, 1
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*53
~100mTCHY, ZOEE¥1H12WLBHEKSTTHRETOZLNTES.

ANV U LEGEE, RABEREY (KES50kg) KEH5T6HA. 1H
HEYOoRERD, EBHBO. 1~500mg HFFEFLLIF1~200mgTHY. 2
OE%1H 1 2WLEBEIKIITHRETDIZLHNTES,

AVILF U RNVAOEE, BABEMNEE (MES50kg) KHRETEE
4. 1H3-Y0RE5RIZ. BH¥O0. 01~1000mgTHY, Z0E%1H1
ROWLEEIC ST TRETHZILHNTES. :

TYIFFT I VIELEE. RABRREE ((KE50keg) KRETHE
&. 18HEYoRG5EIT. HR0. 1~500m H#FLX1~100ngT
V., ZOEE21H12WLBHICSOTTRETSIZENTXS.

[0064)

BifE TREBMEERHIE] L LT, IATHMG-Co ABEREAEE, 7
175 — bRIAEEGREDNEITSN S,

HMG-Co ABREREASELLTIR, fXESSAREAF I BETEDF
FU&AE.tvﬁza?vsl6%0+buvbﬁ‘9&Nz£f&.UNZ
BFY. FRURREFY. TNRARFY. UNYFN. £ ERRAFY, Z
D—4522%2 YRR TF5h5,

7475 bRIEAWELTE, HAERFTIL TS5~ b RI2T5—b.
E=Z7475—bM 7074758 2V )74T5—b, 07475~
M 2074 FTVVB T T4 TS5—b, 7)) 74T5—b, ¥h7470
I, ZA74T5—M EUTLTS5—b, 074 T5—b. Yh7475
—M FAT4TS5S—- P REBBETOILS,

[0065]

P THBMERRE . BABEREE (KE50kg) KR5T6S
. 1BV 5K, ABO0. 01~3000mg, HFFLWE1~200
OmgTHY, ZOREILH 1 RZWLEEICHTTRETEZLRTCES,

HMG-Co ABARRHERE. RABRKEYX (kE50kg) KEET
SB{E. lHHE=YoRERIT, BRO0. 01~1000g, HFELLEO., 5~
50mTHY. ZOEE21H12WLBEKCITTRETHZLNTES.,
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7475 bRt E. RABEFBRE (KES0kg) KRETIHAE.
lBHEVORERIE. B 1~2000mg, HFEFLRX10~1500mTHh
., ZOEE1H120WLEECHT TRET B2 EXNTES,

[0066]

B TRIRA) L UTR. AR Y FOBREARN. F7 Y FREA. #
FNURATOVEA, RBEUKBERHEEN. 70UV EYANVKRY 72 FRE
HrYhETo5H5.

FYLFUBREEME LT, HAEYYF VRS MY IAFETOIY,
VUFVBANSTLTFTOIVRENETLNS,

FPYRRBERHLUTE, HATTF?7IR, YIuxRyF7IFK. bSO
WAFPYR, eRoZooF7IR, eFO7uiAF7I R, RYFE RO
ryaouFPIR. RYINFUR, RYFPIR, AFIOF7Y K&
5hd.

HPNVERFOYERMELTR. IAEAYDIS 2 Y. MY PLTF VYR
EHEBETLNhS.
REBBUKEBERHEEZERL LTI, IAE7ERAYVII FRrENETSHSE.

2ONWRYEYANKFYT7 I RREFLLTR. AT Z0LEY R, A7
WY R, AHNRI RREFETB LD,

ERUACH, THIRM UTR, IAE7YVEIF AVYVIER X
JUVE. EVAZK, FAEZF, 7083 FREFETOHh S,

[0067])

BT TRIFEA) 2. RABERMNER ((KES50kg) KHE5ETHHBE. 1H
bEYOBREEKIZ, BRO0. 01mg~100g, HFFELLIEO0. 05mg~10¢g
THY., ZOREZ1H1Z2W LB TRETIZLNTZS.

FYUFUBAAENE. RABERNESR (AES50kg) KBETIEA.
l1HBEVORERIT. BBO0. 1~100g HFFLLIXO0. 5~10gTHY
ZOBEIALZWLEECSTHRETDIZENTES.

F7IFRMEAY, RABRFEEYEY (KES50kg) KRETHES. 1HD
EYoRsgid, ER0. 01~2000ng HFFELLE0. 05~500mT
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Y. ZOREI1B12WILEBEHICSTITRET S Z LA TES.
R7NVFATOVEANE, RABERREE (BE50kg) KBETL8E.
lBbEVOREET. BB 1~2000mg, FFLLIX10~1000mgTH
Yy, ZOR: 1B 1 2WLEEKSUTRETHZLNTES,
RESIAERHEN L., RABRNEE (AES50kg) KRETEHSE. 1
BHEYOoRERIT, BE10~5000m, HFELWEX50~2000mTH
J, ZOEEZ1H12WLEHICSTTRET D IZLHNTCES,
JaNVRYEYANKY T I FREAE, BABRMEY (KMES50kg) KK
RETOIEE. LHDEVORERIZ, #HB1~2000mg, HFELLIEK10~
1000meTHY. ZORE1IH1IZWLEEICSTTRETZZENTES,
[006 8]
WERUEHAHEME. £X0 28U EL2MHAGDETHWTHEW., 28D
StHAZEAEEASOETHCWIBAORKNLESELELLTH. AART
AR U FBREEREL VT T7I A4 FRLOMBEGbE] . T4 2RAY 3B E
EBEr -V - PHEELOMBEGDE) . ARV 2EIT7HA
R oldagbE] . ARV YEe—NavH—EHERLOMEED
 BRENETSHS,
[0069]
ARHOERS LUCHHARNOREERIL. FCBESHhT, 5B
SHAMAaEbERTWHhET LW,
ABHOERELHHAEN L OESLE. BENR. RENKROERB LUK
., k. B5EE. AR, REFERSKIVARRBRTIIZLHNTES. fiX
., ARBHOEKE 1 EEWCNL, GFHHAEMNE0. 0001~10000HEE
BHWHhIZEW,
[0070]
A YA YEHESEREEAWTIC, e (1] ~ [111] . [V]. [VI
1 02l edH1BLATRHAAENO LKL 1BLENMEGDLETHWSZ
LitkoTh, ARHOEROGHEL LTHELEASBERYR. LTS
BERGBRYRLRYDFRBONS,

54 HMiEH2000—-3058054



$%$2000—-056021 1
3ﬂ

fbé&dp (1] ~ [111]1 . (V1. [VI] tecEctipsRrolagdbil
LT, flAE TEgAL A YAV Yy koliaabE) . EEHBLEAVR
yrtofiagbdl . MEAWALA VAU YHBREEE (FELRITIR
YUVSIRBEDANTAZNVERA ; VJYZR, FFFYZR, IF7Y
ZR2Y) toMaabe) . HEEPBLA Y AU voipiEE (B LI
TIYRYISIRBEDANT A NVERER ; VATV Z=FR, FFFVV=FR, 1
FTIV_FRY) boldGgbE) . HEEWALEYYZ7FH4 FH (FE LR
AbHRNIVRY) tollagbE] . {EEWBLES7F 4 FH (FELL
BRAMRAVIVRY) tolliadgbE)l . WAL e—Navd—FHE
B EHIUKRB7ALVR-RALY) tofiatdbe)] . [{t&WBle—F N2
VH—-VHERE (FELLE7AINK-ALY) LtolisasgbE,. ThéWAL
HMG—Co ABGEREHEE (FI LR TISAAEF Y BEIUCEOF MUY
L, PURZEFUBEVCEDF NV ILE, PR RAF YY) LOM
HiEb¥) . TE&#HBLHMG—Co ABGEREZE (FELAZ TSR
BFOBIUCEDFMNIVLE, BUNAAFIBELUFEOF NI TLE, 7H
CRRAFRY) LOMBEDE] REFETSHS,

ft&% (1] ~ [111] . [V]. [VI] #BMTEATIES. WELEXK
REOEXETORAFHEERTAMATOZLHTE, FRAAOEALHERE
METEZLHTES,

[0071]

ARHOEESF TIREMERHFE (. METHEARY) &, fAE%
EROBREH&IC. RENFFKOBPRMMBPTOINI—-RAEERHD (NES T
YY) AlcOREZHEL. BRONSBEEREGHRTHETOIZLICEYHF
fictxd. ZZT. HbAlclid. B{tAT /Y (glycosylated hemoglo
bin) EHKL. IV~ ABECHBLTHRACEREXNS, k5T, H
bAlcll HEFEZFLCBIISEROETFLCEBIhICLWIEIY MO
—VHBL LTREIATHW S,
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[0072)

(RHEDOEEDORE]

BT, SBBLUVEEMERTTARHE2SKAKHICRHETON, =
NOURRBEERETSDHOTREN,

€33
2EH1

BERVZ YRV 2479.5g (EXF VXV L LT 2250g) . $.8% 13930.5
eBEUVHANRKEVAFNENO—AZNY VL (BN AT—RHNVY D L) 540
e HEENERER (XY Ly 7HE) ICALh. FREAL. EFoFyJSov
NMEvO—R 450k BML KRB 750062 A L—LT. BERNX*¥RE. B
ShSERK 16820ek v ¥ — I NV (HAMER2BE TR £2BL. BNX
L. BOh5ENK 16530 AN A O —AHB NV T4 S1BEIUPATFT?Y
YBRITRYUAL STgR A VTS5 —-BHAR (HRE2RBRE TR EAVWTE
BAEREL. ZORAEK 16800gxITHE (WKBEFRDM KX UiTsL. 183
EYEXTY RV E 15ne&H 35 TRMEROGA 140,000 7 £,
CRFLEHEYORR (BK:mg) :

1) BRUYZ TV R 16.53

2) 1K 92.87

8) ANRAUT—AANY T 7.2

4) eFoFys/oenrtera—x 3.0

5) AFFVYVEBTT/RXY UL 0.4
ar 120.0

[0073]
BEH 2

BEFALLARICLT. 1RHSEVEZTTVAY Y % 0mgdH T 5FitllK
DA 140,00042 2 8=,
G 1GHE=YVOME (BfZ: mg) :

1) EREA TV VY 33.06

2) . 76.34
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3) AVRO—RANYT L 7.
4) efoFySueEreiu—-x 3.
5) AFFZUVEI TRV UL 0.
i 120.
[0074)]
SHM3
PEM2LARICLT. 18dDEYEEFSURY % g8 T2 FTRER
DEEA] 140,000 &7,
SN L=y OME (Bfl: mg) :

CcC b O W

1) BBEA TV AV Y 49.59

2) Lok 114.51

3) BAAT—AANYT A 10.8

4) eRo*yFoenpero—-x 4.5

5) AFFIVET TRV I L 0.8
it 180.0

[0075]
SRS 1

A YAV VIHEETMERN (NIDDM) BFIC. ERYAYVEVY (30
mg/H. BO#E) L&A (0. 5mg/H. BO#E) . 8#AMEIC
bEoTHARETOHZ LK - T, BhMBEETHEANABNS,

[0076]
SeiEdY 2 _

ARV EFEEERE (NIDDM) BFic. #BYA YU &Yy (30
mg/H. #8O0#E) E&4%WB (0. Smg/H. #O#E) %, 8EEK
bE->THARETOZ L T, BhEMBETFTHEAISESHS.

[0077)

[FHH D2 R)

ERHOERIX. 1RV vEGESEEE LIS (1] ~ (111 . [
V1. [VI] OBRMBECKHART, HREHEZOMETEHL. nhERETER
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X,
R

[, RIBEFOZFVVETEBEINTOWTEIWERZVFAELRY &,
RoyBARKRF2EE, RGIARRFRLERK®L, WX [I] 04> F-n
RO2MFEIIMIHELTWE TR :
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OH Rs

(ZZEBWT, R@EBNOFVRFRE. RBER7LVXNVETHD) TRE
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1-.
[Denominacién del documento] Descripeién

[Titulo de la invencidn] Composicién farmacéutica
[Reivindicaciones]

{Reivindicacién 1] Una composicidn farmacéutica caracterizada
por que comprende un sensibilizador de insulina en combinacién

con ‘por lo menos un miembro seleccionade del grupo gue consiste

de

1) un compuesto de la férmula [I]:

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grup6 hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- O
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupc seleccionadoc de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo ¢ un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la férmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es 4tomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo inferior,lcon la condicidn que Ra sea‘un grupo alquilo

inferior cuando Xa sea §;
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{b) un grupo de la f£&érmula: -(O(CH,},-CH(Rb)] Rbb
en donde Rb es atomo de hidrégeho. un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilc, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 6 1,
" (¢) un grupo de la férmula: -O(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupc alcancilc inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo " mono- o]
di-alguilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,) -
en donde R, es dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya- (CH,)},-Rd
en donde Ya es NH & S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un enterc de valor 1 a 4,
R, representa el d4tomo de hidrbgeno, un Atomo halbégeno, un grupo
algquilo inferior opcionalmente sustituide por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferijor, 6 el
mismo grupo como el punto anterior (b) o6 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupoc metilendioxilo opcionalm?nte sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrégeno o un grupe alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicidn 2-

o 3- del anille indol en la férmula [I]:
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CH—CH, —NH ~—CH —CH, —

OH Ry
en donde R, representa un &tomo haldgeno o un grupo alquilo ’
inferior halogenado, R; representa un grupo algquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la foérmula [II]:

CH—CH, —NH ~—CH —CH '
| ? _ | z “—:©*R.
OH R, ' N

H

en donde R, representa un &tomo halégeno o un grupo alquilo

inferior halogenado, R, representa &tomc de hidrégeno, un
algquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrdgeno, un dtomo halédgeno, un grupo alquilo inferior

halogenado, grupo nitro o grupo ciano, ¢ una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula (III]:
14
R
' ?H T ?12
@—DCH!—CHCH,N —LC—€X -}E—<:\>—N—SU, (l'.'Hz'-)t—Ru
®"Y - L, = L -
R R'® R

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,
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k representa 0 & 1,

t representa un entero de valor ¢ a 3,

el anillo A’ representa el anillo bencenc; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensadec con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, § y N; & un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroédtomos seleccionados de O, § y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, § y N; |
R} representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRM R,
SR'®, un alquilo inferior halogenado, aiquilo C,s, alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R', NR'COR'’, COR'’, NR!"SO,R",
NR'*CO,R™; o un grupo alguilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NR™RY™, SR, un alquilo _inferior
halogenade, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NR!CORY?,
COR'?, SO,R'Y, NR'™SO,R! o NR™CO,R'*;

o R' representa un drupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;

R y R representan independientemente &tomoc de hidrégeno,
alquilo C,,, o alguilo C,, sustituido por hidroxilo, élcoxilo
C,.s © haldgeno;

X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- & -CH,0-;
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R y R representan independientemente &tomo de hidrdgeno,
alquilo C, ;, halbégeno, NHR'®, OR'®, SO,R*’ o NHSO,R’;
R'®* representa &tomo de hidrégeno o alquilo C,_;
R representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o -B’-(R%),
en donde R'™ y J poseen los mismos significados comd los
definidos precedentemente;
€l anilloc B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de. O, S y N; anillo benceno
condensado con anillo c¢icloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo_l a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N; o0 un
anilleo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros cue contiene 1 a 3
hetero&tomos seleccionados de O, S y N;
R' representa &tomo de hidrdgeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
Ci-s; fenilo sustituido por haldgeno, alquilo C,, o alcoxilo C,;
alquiloe C,.,, sustituido por hidroxilo, hal6geno, CO.,H,
alcoxi-carbonilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
susfituido por halégeno, alquilo C,., o alcoxilo C,;
R'® representa R', NHR!" o NR' en donde R!* posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la férmula [V]:
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en donde R?® representa &tome de hidrégenc o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégenoc, Atomo halbgeno, grupo
hidroxilo', grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo,
R?* representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR*,
SO,NR*R™’ .o grupo nitro,

R* representa atomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR*¥, grupo
formilo, o CONHR?®, ‘

R*® representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R?’,
R y R* son iguales o diferentes, y representan &Atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grup6 bencilo,

R*’ representa aAtomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquileo inferior,
naesilo6 2,

Xb representa 4tomo de nitrb6geno secundario, O 6 S,

uno de R?’ o R*® es el dtomo de hidrégeno, y el otro es dtomo de
hidrégenc, grupc amino, grupo acetilamiﬁo o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R es dtomo de ﬂidrégeno. Y R¥ es &tomo de hidrbfgeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*]1 representan un dtomo de carbono asimétrico.

*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R** y
R*® no son respectivamente &tomo de hidrégeno, © una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI]:

OR

RJ!

en donde R representa &tomo de hidrégéno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, A&tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R'? representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR*?,
SO,NR*R?" o0 grupo nitro,

R** representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR?¢',

R*® representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R?",
R y R son iguales o diferentes, y representan atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R’ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidrb6geno o un grupo alqguilo inferior,
Xc representa el dtomo de nitrégeno secundario. O, § 6 grupo

metileno.
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R™ es Atomo de hidrégeno, uno de R’ o R*® es dtomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrbgeno, grupo amino, grupo acetilamino
¢ grupo hidroxilo, cuando Xc es el étomo de nitrééeno
secundario, O 6 S.
R y R™ son ambos &4tomo de hidrégeno, y R es d&tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un &tomo de carbono asimétrico,
*5 representa un atomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.
[Reivindicacidn 2] Una composiciédn farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacion 1, caracterizada por que el sensibilizador de

insulina es un compuesto de la férmula [IV]:

. LW
T N
R— (= Gy —G | E A P
N Q NH
g

I
0

en donde R representa un grupo del hidrocarburo o un grupo del
heterociclico cada uno de los cuales pueden ser sustituidos; Y
representa un grupo de la férmula: -CO-, -CH(OH)- & -NR’- en
donde R' representa uh grupo alquilo que puede ser sustituido;
mes 086 1; nes 0, 1 6 2; el X representa CH 6 N; A representa

un enlace quimico o un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente
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gque posee 1 a 7 Atomos de carbono; la Q representa O 6 S; R!
representé dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo; el anillo E
puede tener 1 a 4 sustituyentes adicionales, que pueden formar
un anillo en combinacién con RY; la L y M répresentan
respectivamente dtomo de hidrégeno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, o una sal del mismo.
[Reivindicaciédn 3] Una composicidn farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacidn 2, garacterizada por que el compuesto de la
f6rmula [IV] o una sal del mismo es pioglitazona o su sal.
[Reivindicacién 4] Una composicidn farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 2, garacterizada por que el compuesto de la
formula [IV] o una sal del mismo es troglitazona o su sal.
[Reivindicacién 5] Una composicidn farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacién 2, caracterizada por que el compuesto de la

férmula [IV] o una sal del mismo es rosiglitazona o su sal. -
[Reivindicacién 6] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacidén 1, caracterizada por gque comprende
pioglitazona o su hidrocloruro en combinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - (2R)-2-propilamino] - (1R) -
1- (3-clorofenil)etanol.

[Reivindicacidén 7] Una composicidn farmacéutica de acuerdo c¢on
la reivindicaci6n 1, caracterizada por que comprende
troglitazona en combinacién con 2-([3-(7-carboximetoxiindol-3-
il) - (2R) -2-propilamine] - (1R} -1- (3-clorofenil)etanol.

[(Reivindicacidén 8} Una composicién farmacéutica de acuerdo con
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la reivindicacidén 1, car rizada por gque comprende
rosiglitazona (o} su maleato en coﬁbinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-1il) - (2R) -2-propilamino] - (1R) -1~ (3~
clorofenil) etanol.
[Reivindicacidn 9] Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada por que es para prevenir o
Eratar la diabetes.
[Reivindicacidén 10] Una composicién farmacéutica de acuerdo cén

la reivindicacién 9, caracterizada por que la diabetes es es la

diabetes mellitus no insulinocdependiente.

(Reivindicacién 11) Una composicidn farmacéutica para inhibir
el aumento de peso de cuerpo después de detener el hdbito de
fumar caracterizada por gque comprende por lo menos a un miembro
seleccionado del grupo éue consiste de

1) un compuesto de la f&rmula [I]

R

L

en donde R, represépta un grupo alquileo inferior opcionalmeﬂte
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupc alquilsulfonilamino inferior, wun grupo mono- o
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los

siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo

AN
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metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.
(a) un grupo de la férmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S;
{b) un grupo de la férmula: -[0Q(CH,),-CH(Rb)]Rbb
en donde Rb es Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages Q0 6 1,
(c) un grupo de la f6rmula: -0(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o}
di-alguilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P (=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es d&tomo de hidrégeno o un grupo alquilc inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(@) un grupo de la férmula: -Ya- (CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el 4tomo de hidrégeno, un &tomo haldgeno, un grupo
alquilc inferior opcionalmente sustituido por el grupo

hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el
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mismo grupc como el punto anterior (b) 6 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
'W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

o0 3- del anillo indol en la f6rmula [I]:

R,

CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH Rs
en donde R, representa un &atomo hal6geno 0 un grupo alquile

inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:

R

CH—CH, —NH —CH —CH
o s
: |

OH N
7 H

en donde R, representa un &tomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupe algquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrégeno, un &tomo haldgeno, un grupo alquilo inferior

halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;
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3) un compuesto de la férmula (III]:
14
R
. ?H T T" :
@—OCH!—CHCH,N—-(I:—(—X' k T—SU,(CHi-)t—-R"
1 .
(R RY s pé

en donde j representa un enterc de valor 0 a 7,

K representa 0 &6 1,

t representa un entero de valor 0 a 3,

el anillo A’ representa el anillo benceno; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero A&tomos selgccionados de '0, S y N; énillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anille heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo "1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- ©o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;

R representa hidroxilo, oxo, haldgeno, ciano, nitro, NR“R!?,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,.,, alcoxilo C,.,,
cicloalguilo C,.,, £fenilo, SO,R®, NR!*COR!?, COR!’, NR!®SO,R!?,
NR'*CO,R'; o un grupo alquile C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NR™R!*, SR, un alquiloc inferior

halogenado, alcoxilo C,.,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR'©COR??,
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COR!®*, SO,R'*, NR*SO,R} o NR!MCO,R'*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocAtomos seleccionados de O, S y N;
R y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,;, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.s o halégeno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R y R'® representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,.,. haldégeno, NHR'®, OR!", SO,R** o NHSO,RY*;
R'®* representa Atomo de hidrégeno o alguilo C,;
R’ representa alquilo C,, cicloalguilo C,, o -B'-(RY);
"en donde R'' y j poseen los mismos significados como los
definidos precedentemente;
el anilloc B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroatompé seleccionados de ©0, S§ y N; anillo bencenp
condensade con anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anille heterociclico de 5- &6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccicnados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de C, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R'* representa &atomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,.s; fenilo sustituido por haldgeno, alquilo C, o alcoxilo C, :

alquilo C,.,, sustituido por hidroxileo, halbégeno, CO,H,
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alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,_, 6 fenilo
sustituido por haldgeno, -alquilo C,.¢ 0 alcoxilo C,.;
R representa R'®*, NHR' o NR' en donde R posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mi:smo,-

4) un compuesto de la fSrmula ([V]:

.- .("-l._z:‘J

“H
"w*"’/\
i D Xb
R“ ~

RZT ) na R?B

en donde R*® representa atomo de hidrégenoc o grupo metilo,

R* representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R** representa 4tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR*®,
QO,NR"R"' © grupo nitro,

R representa adtomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR*®, grupo
formilo, o CONHR?*®,

R'® representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*R*,
R* y R* son iguales o diferentes, y representan &Atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R¥* representa Atomo de hidrégeno o un grupe alquilo inferior,
R** representa atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 1l 6 2,

Xb representa &tomo de nitrégeno secundario, 0 6 §,
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uno de R? o R?*® es el Atomo de hidrégeno, y el otro -es el &dtomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1;
R es atomo de hidrégeno, y R es &tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*® no son respectivamente &tomo de hidrbégeno, o una sal del
mismo; y

S) un compuesto de la f6érmula ([VI]:

$5 R
36 0 Ae
R ' :
:]Illlll . 18
Ral . ' R
en donde R’ representa &tomo de hidrégeno o grupo metilo,
R representa &tomo de hidrégeno, 4&Atomo halégenc, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R? representa Atomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SO,NR*R'" o grupo nitro,

R representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR™, grupo

formilo, o CONHR®*,
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R’ representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*,

R* y R son iguales o diferentes, y representan atomo de

hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R’ representa atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

R'® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

Xc representa el atomo de nitrdégeno secundario. 0,, S 6 grupo

metileno.

R es Atomo de hidrégenb, uno de R o R es dtomo de hidrégeno, -

y el otro es d&tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino

o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomec de nitrdgeno

secundario, 0 6 S.

R” y R™ son ambos &tomo de hidrégeno, y R*» es &tomo de

hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,

cuando Xc es grupo metileno.

*4 representa un dtomo de carﬁono asimétrico,

*5 representa un &tomo de carbono asimétrico cuando R** es un

grupo glquilo inferior o una sal del mismo.

[Descripcidén detallada de la invencién]

[Campo técnico al cual pertenece la invencién]
‘La presente invencién se refiere a una .composicién

farmacéutica que es Gtil como un agente para prevenir o tratar

la diabetes, etc., gque comprende un sensibilizador de insulina

" (agente que mejora la resistencia a la insulina).

[Técnica anterior]

Los ejemplos de referencia de la técnica anterior que
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describen un antagonista de receptor de adrenalina g3 se
ilustran a continuacidnm.
1) W098/32753 describe que las bencensulfonamidas sustituidas
por tiazol son antagonistas de receptor adrenérgico g 3.
2) En "Diabetes Frontier", Vol. 8. pag.499 (1997$ se describe
que'éﬁahﬁo CL316243 (antagonista de receptor adrenérgico §3) y
troglitazona se administran a ratas obesas, "el CL316243 inhibe
un aumento de peso completamente en los tejidos adiposos
marrones causados por troglitazona".
3) JP-ﬁﬁH5(1993)-148496 describe que el &4cido 4-1[2-(2-hidroxi-
2-fenil-etilamino)etoxi]l fenilacético y sus precursores son
antagonistas de receptor adrenérgico f§3.
4) W096/16938 describe un nuevo derivade indol que posee una

potente actividad estimuladora de receptor adrenérgico g3.

[Problemas a ser resueltos por la invencién]

Se desea el desarrollo de dfogas de excelencia que sean
suficientemente mejoradas como para uso medicinal y que posean
un efecto de tratamiento diabé&tico excelente sin deteccién

evidente de efectos secundarios.

[Medios para resolver los problemas]
Como resultado de diversos estudios en la utilizacién de
un sensibilizador de insulina en combinacidén con otras drogas,

los presentes inventores han encontrado una nueva combinacién
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que provee efectos inesperadamente excelentes. Basados en este
hallazgo, los presentes inventoreé han completado la presente
solicitud de invencidn.
A saber, la presente invencidén se refiere a

(1) una composicién farmacéutica que comprende un sensibilizador
de insulina en combinacién con por lo menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f£6rmula [I):

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamine, un
grupo alquilsulfonilaminc inferior, un grupo mMono- -0
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combiﬂa con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendc dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo © un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a}) un grupo de la formula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es dtomo de hidrégeno o un grupo
algquilo inferior, con la condicidén que Ra sea un grupo alquilo

inferior cuando Xa sea S;
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{b) un grupo de la f6rmula: -(O(CH,;)_,-CH(RDb)],Rbb
en donde Rb es Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior ¢ grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 6 1,
{(¢) un grupo de la férmula: -O(CH,),-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o)
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
{d) un grupo de la f6rmula: -Ya-(CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un enterc de valor 1 a 4,
R,rep;esenta el dtomo de hidrégeno, un dtomo haldgeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupc alcoxilo inferior, o el
mismo grupo como el punto anterior (b) 6 (¢), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior{
R, representa &tomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

o 3- del anillo indol en la fSrmula [I):
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CH'-—CHz —NH "—'(i'.H '—-CHZ _—

OH Rg
en donde R, representa un Aatomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula ([II]:

¢ "

CH—CH.‘, "-"NH —CH ‘—-CHZ l R
| - | ‘
0H R, N

H -
en donde R, representa un &tomo halSgeno o un grupo alquilo
inferior halogenads, R, representa &tomoc de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un

dtomo de hidr6geno, un &tomo halbdgeno, un grupo alquilo inferior

halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o0 una sal del mismo;

.‘ 3) un compuesto de la f6rmula [III):
. 14
R
@—DCH,—CHCHIN—C—(-X' K N—30, (CH.‘,—)t——Rw
(") X |, [
R R R

en donde j representa un entero de valeor 0 a 7,
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k representa 0 6 1,
t representa un entero de valor 0 a 3,
el anillo A’ representa el anillo benceno; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de 0, § y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocdtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un.
anillo heterociclico de 5- © 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, hal6égeno, ciano, nitro, NR"R®,
SR™, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,,
cicleoalquilo C,,, fenilo, SO,R?®, NR!COR!®’, COR!®’, NR!@®SQ,R"’,
NR**'CO,R'®*; o0 un grupo. algquilo C,.; sustituideo por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRY™R', SR, un alguilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!*COR?’,
CORY®, SO,R*®, NR!"SO,R' o NR!®CO,RY;
© R'* representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroAtomos seleccionados de O, S y N;
R'* y R" representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,-¢ © halégeno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- & -CH,0-;

R™ y R*® representan independientemente &dtomo de hidrégeno,
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alquilo C,,, haldgeno, NHR'®*, OR'*, SO,R** o NHSO,R?;
R}* representa &dtomo de hidrégeno o algquilo C,_;;
R’ representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o -B’-(R¥),
en donde R y j poseen los wmismos siénificados como los
definidos precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclice de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetercdtomos seleccionados de ©, S y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo C,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico_de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N;
R'" representa &tomo de hidrégeno, alguilo C,,,; cicloalquilo
C,.4; fenilo sustituido por halégeno, alguilo C, ; o alcoxilo C,;
alquilo ¢(,,, sustituido poi' hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C, ., c¢iclecalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C,, o alcoxilo C,.;
R representa R!®, NHR™ o NR'™ en donde R'® posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la f6rmula [V]:

O
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RZT ) na R?B

en donde R?° representa 4tomo de hidrégeno o grupo metilo,

R*' representa A&tomo de~ hidrégeno, 4&tomo halégenc, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R** representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR®,
SO,NR*R**" o grupo nitro, .

R*® representa &tomo de hidr6geno, grupo metilo. SO,NR*®*, grupo
formilo, o CONHR?®,

R** representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*R?*',
R* y R* gon iguales o diferentes, y representan Atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R*®' representa &tomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo inferior,
R?** representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 116 2,

xs representa &tomo de nitrégeno secundario, O 6 S,

uno de R o R* es el &tomo de hidrégeno, y el otro es el atomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R** es atomo de hidrégeno, y R? es &tomo de hidrdgeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 representan un atomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*® no son respectivamente Atomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI]:

OR'!!O

H
-N %5 o
Wf\o Xc R
R

37 1
R R

en donde R representa &tomo de hidrégeno o grupo metilo,

R* representa &tomo de hidrdgeno, 4&tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo bencilo:;cilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR™,
SO,NR*R*"' o grupo nitro,

R representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR, grupo
formilo, o CONHR'®,

R*®* representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*R*',
R™ y R™ son iguales o diferentes, y representan Aatomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R’ representa 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R representa &tomo de hidrbdgeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el atomo de nitrdgeno secundario. 0, § 6 grupo

metileno.
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R** es 4tomo de hidrégeno, unco de R o R es dtomo delhidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrdgeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el atomo de. nitrégeno
secundario, 0 6 S.
R y R son ambos &tomo de hidrdgeno, y "R*® es &tomo de
hidrégeno, grupo aminb, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un dtomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo;
(2) una composicidén farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1), en donde el compuesto sensibilizador de insulina

posee la férmula [IV]:

R

! ll-
l.

-
t
X

en donde R representa un grupo hidrocarburo © un grupo
heterociclico cada uno de los cuales pueden ser sustituido; Y
representa un grupc de la féxrmula: -CO-, -CE(OH)- o -NR’- en
donde R representa un grupo alquilo que puede ser sustituido;
mes 06 1; nes 0, 1, 6 2; X representa CH 6 N; A representa

un enlace quimico o un grupo hidrocarburo alifético bivalente
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que posee 1 a 7 &dtomos de carbono; Q representa O 6 S§; R
representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo; el anillo E
puede tener ademds 1 a 4 sustituyentes que pueden formar un
anillo en 1la combinacién con R,; L y H respectivamente
representan dtomo de hidrdgenc o pueden combinarse para formar
un enlace quimico entre si, o una sal del mismo;
(3) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto de lalférmula {IV] o una sal
del mismo es pioglitazona o su sal; -
(4) una composici6én farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto de la férmula [IV] o una sal
del mismo es troglitazona o su sal;
(5) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto dé la férmula (IV] o una sal
del mismc es rosiglitazona o su sal;
(6) una composicidén farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1) gue comprende pioglitazona o su hidrocloruro es
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-1il} -

(2R) -2-propilamino] - (1R} -1- (3-clorofenil)etanol;

{7) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto -

anterior (1), que comprende troglitazona en combinacién con
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il)- (2R)-2-propilamino] - (1R)-1-
{3-clorofenil)etanol;

(8} una composicidon farmacéutica de acuerdo con el punto

anterior (1), que comprende rosiglitazona o su maleato en
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combinacidn con 2-{3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - (2R})-2-
propilamino] - (1R) -1-(3-clorofenil)etanol;
(9) una composicién farmacéutica de acuerde con el punto
anterior (1), que es para prevenir o tratar la diabetes;
(10) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (9), en donde la diabetes es la diabetes mellitus no
insulino dependiente;
(11) una composicién farmacéutica para inhibir el aumento de de
peso de cuerpo después de detener el hdbito de fumar que
comprende por lo menos a un miembro seleccionado del grupo que
consiste de un compuesto de la f£6rmula {Il o una sal del mismo;
un compuesto de la férmula [II] o una sal del wmismo; un
compuesto de la férmula [III] o una sal del mismo; un compuesto
de la f6rmula [V] © una sal del mismo; y un compuesto de la
férmula (VI] o una sal del mismo.

El sensibilizador de insulina usado en 1la presente
invencién indica cualquier y todo tipo de droga que restablezca
la funcidén de receptor de insulina disminuida y mejore 1la
resistencia a la insulina. Los ejemplos especificos del
sensibilizador de insulina incluyen compuestos gque poseen
tiazolidinediona o esqueletos oxazolidindiona, preferentemente
el compuesto de la férmula [IV] mencionado precedentemente o una
sal del mismo.

Con referencia a la £6rmula [IV], los ejemplos del grupo

hidrocarburo en el grupo hidrocarburo que pueden sustituirse por
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R incluye el grupo hidrocarburo alifatico, el grupo hidrocarburo
aliciclico, el grupo hidrocarburo aliciclico-alifdtico, el grupo
hidrocarburo alifitico-aromitico, y grupos hidrocarburos
aromiticos. El ndmero de dtomos de carbono que constituyen tales
grupos hidrocarburos es preferentemente de 1 a 14.

El grupo hidrocarburo alifatico es preferentemente un grupo
hidrocarburo alifatico C,,. Los ejemplos del grupo del
hidrocarburo alifdtico incluyen grupos hidrocarburos alifdticos
C,., saturados (por ejemplo grupo alquilo, etc.) como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutile, sec-butilo,
t.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t.-pentilo, hexilo,
isohexilo, heptilo, y octilo; ¥y grupo hidrocarburo alifatico C,,
no saturado {por ejemplo grupo alquenilo, el grupo alcadienilo,
grupo alquinilo, grupo alcadiinilo, etc.) como " vinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, 1l-butenilo, 2-butenileo, 3-butenilo,
2-metilo-1-propenilo, 1l-pentenilc, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
4-pentenilo, 3-metilo-2-butenilo, 1-hexenilo, 3_-hexenilo.
2,4-hexadienilo, 5-hexenilo, 1l-heptenilo, 1-octenilo, etinilo,
l-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
l-pentinilo, 2-pentinileo, 3-pentinile, 4-pentinilo, 1-hexinilg,
3-hexinilo, 2,4-hexadiynilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, Yy
l1-octinilo.

El grupo hidrocarburo aliciclico es preferentemente un
grupo hidrocarburo aliciclico C,,. Los ejemplos del grupo

hidrocarburo aliciclico incluyen el grupo hidrocarburo:
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aliciclico C,, saturado (por ejemplo grupo cicloalquilo, etc.)
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, etc. y grupo hidrocarburo aliciclico C;., no

saturado (por ejemplo grupo cicloalquenilo, grupo
c¢icloalcadienilo, etc.) tal como ciclopentenilo,
2-ciclopentenilo, 3-ciclopentenilo, l-ciclohexenilo,
2-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, l-cicloheptenilo,

2-cicloheptenilo, 3-cicloheptenilo, y 2,4-cicloheptadienilo.

El grupo hidrocarburo aliciclico-alifético es un grupo gque
consiste del grupoc hidrocarburo aliciclico y el grupo
hidrocarburc alifatico descripto precedentemente (por ejemplo
grupos cicloalquilalquilo, grupe cicloalquenil-alquilo, etc.)
y es preferentemente un grupo hidrocarburo aliciclico-alifético
C,.,. Los ejemplos del grupo hidrocarburoc aliciclico-alifdtico
incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, 2-ciclopentenilmetilo, 3-
ciclopentenilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexenilmetilo,
3-ciciohexeni1metilo, ciclohexiletilo, ciclohexilprépilo,
ciéloheptilmetilo, cicloheptiletilo, etc.

" El grupo del hidrocarburo aromético-alifético es
preferiblemente un grupo hidrocarburo alifdtico aromdtico C,_,,
(por ejemplo grupos aralquilo, etc.). Los ejemplos de grupo
hidrocarburo aromitico alif&tico incluyen fenilalquilo C,, como
bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,

y 1l-fenilpropilo; naftilalquilo C,,,, tal como «-naftilmetilo,
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a-naftiletilo, f-naftilmetilo, y @-naftiletilo.

El grupo hidrocarburo aromitico es preferentemente un grupo
hidrocarburec aromatico Cq.,, {por ejemplo grupe arilo, etc.). Los
ejemplos del grupo hidrocarburo aromdtico incluyen fenilo y
naftilo (¢-naftilo, f-naftilo). |

Con referencia a la f6rmula [IV], los ejemplés del grupo
heterociclico en el grupo heterociclico que puede ser sustituido
para R es un grupo heterociclico de 5- a 7- miembros conteniendo
1 a 4 hetero-atomos seleccionados de oxigeno, azufre, vy
nitrégeno ademds de carbono como los miembros del anillo o un
grupo en anillo condensado. Los ejemplos del anillo condensado
incluyen uno que consiste de tal grupo heterociclico de 5- a 7-
miembros con un anillo de 6- miemb?os que centiene 1 0 2 &tomos
de nitrdgeno, un anillc benceno, ¢ un anillo de 5- miembros
conteniendo un dtomo de azufre.

Los ejemplos del grupo heterociclico incluyen 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5 - los

pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo,

2pirazinilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo,
4imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
S-tiazolilo, 2-pxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo,

1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo,
tetrazol-5-ilo, benzimidazol-2-ilo, indol3-ilo, 1H-indazol-3-

ilo, l1H-pirrolol[2,3-b)lpirazin-2-1ilo,
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1H-pirrolo(2,3-blpiridin-2-ilo, 1H-imidazo[4,5-blpiridin-2-ilo,
1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2-ilo, 1H-imidazo- [4,5-b]pirazin-2-ilo,
benzopirani}o y dihidrcbenzopiranilo. El grupo heterociclico es
preferentemente piridileo, oxazolilo o gruﬁo tiazolilo.

Refiriéndose a la férmula [IV], el grupo hidrocarburo y
grupo heterociclico para R puede tener 1 a 5, preferentemente
1 a 3 sustituyentes en las posiciones sustituibles,
respectivamente. Tales sustituyentes incluyen por ejemplo el
grupo hidrocarburo alifatico, grupo hidrocarburo aliciclico,
grupo arilo, grupo heterociclico aromdtico, grupos
heterociclicos no aromdticos, halégeno, nitro, grupos amino que
pueden ser sustituidos, grupos acilo que pueden ser sustituidos,
grupos hidroxilo que pueden ser sustituides, grupos tiol que
pueden ser sustituidos, grupos carboxilo que puedgn ser
esterificados, amidino, carbamoilo, sulfamoilo, sulfo, ciano,
azido, y nitroso.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo alifatico incluyen
grupo hidrocarburo alifdtico de cadena lineal o ramificado que
posee 1 a 15 atomos de carbono, como los grupos alquilo, grupo
alquenilo, y grupos alquinilo.

El grupo alquilo preferido és un grupo algquileo C¢,,,, como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, t.-butile, pentilo, isopentilo, neopentilo, t.- pentilo,
l-etilpropilo, hexilo, .isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-

dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, hexilo, pentilo,
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octilo, nonilo, y decilo.

El grupo del alquenilo preferido es un grupo alquenilo
Cy.10, como vinilo, alilo, isopropenilo, l-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo,
3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metilo-3-pentenilo, 1l-hexenilo,
2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, y 5-hexenilo.

El grupo alquinilo preferido es un grupo alquinilo C,_,,,
como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, l-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, 1l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo,
1-hexinile, 2;hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, y 5-hexinilo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo de aliciclico incluyen
grupos hidrocarburo aliciclicos saturados o no saturados que
poseen 3 a 12 dtomos de carbono, tales como grupo cicloalguileo,
grupo c¢icloalquenilo, y grupos cicloalcadienilo.

Los grupos «cicloalquilo preferibles son un grupo
cicloalquilo ,.,,, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo{2.2.1)heptilo,
biciclo[2.2.2)octilo, biciclo[3.2.1]Joctilo,
biciclo[3.2.2]nonilo, biciclo[3.3.11lnonilo,
biciclo[4.2.1]nonilo, y biciclo[4.3.1)decilo.

El grupo cicloalquenilo preferido €S un grupo
cicloalgquenilo Ci.ser éomo 2-ciclopenten-i-ila,
2-ciclohexen-1-ilo, y 3-ciclohexen-1-ilo.

El grupo cicleoalcadienilo preferido es un grupo
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cicloalcadienilo C,,,, como 2,4-ciclopentadien-1l-ilo, 2,4-
ciclohexadien-1-ilo, y 2,5-ciclohexaﬁien-1—ilo.

El grupo arilo preferido es un grupo arilo C;,, tal como
fenilo, naftilo (1-naftilo, 2-naftilo), antrilo, fenantrilo, y
acenaftilenilo.

El grupo heterociclico aromitico preferido incluye grupos
heterociclicos aromiticos monociclicos, como furileo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,

imidazolilo, pirazolilo; 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,

1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-tiadiazeclilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,

pirimidinilo, pirazinilo, y triazinilo; y grupo heterociclico

aromidtico condensado, como benzofuranilo, isobenzofuranilo,

benzo[b]tignilo, indolilo, isoindolilo, 1H-indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, 1,2-benzisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo,
guinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, quinazolinilo,
guinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo,
pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, 8-carbolinilo,
Y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,
fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo[l,2-b]piridazinilo,
pirazolo{1,5-a)piridilo, imidazo[1l,2-alpiridilo,

imidazo(1,5a)lpiridilo, imidazo[1l,2-b]lpiridazinilo,



o

35
imidazo[1,2-alpirimidinilo, 1,2,4-triazolol(4,3-alpiridilo, vy
1,2,4-triazolo{4,3-blpiridazinilo.

El grupo heterociclico no aromético preferido incluye
oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofurilo, tiolanilo, piperidilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, pirrolidino,
biperidino, morfolino, y tiomorfolino.

Los ejemplos del haldgeno incluyen fldor, cloro, bromo, y
iodo.

Con referencia al grupo amino que puede-ser sustituido, los
ejemplos del grupo amino sustituido incluyen los grupos amino
N-mono-sustituidos y los grupos amino N,N-di-sustituidos. Los
ejemplos del grupo amino sustituido incluyen grupos amino que
tienen uno o dos Sustituyentes seleccionados del grupo gque
consiste de alquilo grupo C;n, grupo alquenilo C,.,,, grupo
alquinilo C,.,,, grupo cicloalquilo C,,,, grupos aromiticos (por
ejemplo, fenilo), grupo heterociclico, o grupo acile C,,, (por
ejemplo, grupo alcanoile C,.,,, benzoilo, nicotinoilo) (por
ejemplo metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino,
dibutilamino, diallilaﬁino, ciclohexilamino, fenilamino,
N-metil-N-fenilamino, acetilamino, propionilamino, benzoilamino,
nicotinoi;amino. etc.).

Los ejemplos del grupo acilo en los grupos acilo que pueden
ser sustituidos incluyen grupo acilo (,,,, por ejemplo, grupo

alcanoilo C,.,,, grupo alquenoilo C,,,, grupo cicloalcanoilo C,_,,,
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grupo cicloalquenoilo C;m, grupos carbonilo aromidticos C,.,,.

Los éjemplos preferidos de 1los grupos alcancilo C,,,
incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valérilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo, vy
octanoilo.

Los ejemplos preferidos de 1los grupos alquenoile C,,,
incluyen acriloilo, metacriloilo, crotonoile, e isocrotonoilo.

Los ejemplos preferidos de los grupos cicleoalcanoilo C, ,,
incluyen ciclobutancarbonilo, ciclopentancarbonilo,
ciclohexancarbonilec, y cicloheptancarbonilo.

Los ejemplos preferidos de los grupos cicloalquenoilo C,,,
incluyen 2-ciclohexencarbonilo.

Los ejemplos preferidos de los grupos éarbonilo aromaticos
C¢.1z incluyen benzoilo, naftoilo, y nicotinoilo.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos acilo
sustituidos incluyen grupo alquilo C,.,, grupo alcoxileo C,_,,
hal6geno (por ejemplo cloro, £lior, bromo, etc.), nitro,
hidroxilo, y amino.

Con referencia al grupo hidroxilo que puede ser sustituido,
los ejemplos del hidroxilo sustituido incluyen grupo alcoxilo,
grupo cicloalquiloxilo, grupo alqueniloxilo, grupo
cicloalqueniloxilo, grupo aralquiloxilo, grupo aciloxilo, y
grupo ariloxilo.

El grupo alcoxilo preferido incluye grupo alcoxilo C,_,,,

comec el metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo,
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isobutoxilo, sec-butoxilo, t.-butoxilo, ‘pentiloxilo,
isopentiloxilo, neopentiloxilo, hexiloxilé, heptiloxilo, vy
noniloxilo.

El grupo cicloalquiloxilo preferido incluye grupo
cicloalquiloxile C,,,, como ciclobutoxilo, ciclopentiloxilo, Y
ciclohexiloxilo.

El grupo’ algueniloxilo preferido incluye grupo
alqueniloxilo C,.10 como el alliloxilo, crotiloxilo,
2-penteniloxilo y 3-hexeniloxilo.

El grupo del cicloalqueniloxilo preferido incluye el grupo
cicloalqueniloxilo C,,,, comc 2-ciclopenteniloxilo, y 2-
ciclohexeniloxilo.

El grupo aralquiloxilo preferido incluye grupo
aralquiloxilo C,.,,, como fenil-alquiloxilo C,, (por ejemplo
benciloxilo, fenetiloxila, etc.}.

El grupo aciloxilo preferido incluye grupo aciloxilo C,.,,,
mds preferentemente grupo .alcanoiloxilo C... (por ejemplo
acetiloxilo, propioniloxilo, butiriloxilo, isobutiriloxilo, etc.

El grupo ariloxilo preferido incluye grupo ariloxilo Cq.,,,
como fenoxilo, y naftiloxilo. Este grupo ariloxilo puede tener
1 o 2 sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes incluyen
halégeno (por ejemplo cloro, flior, bromo, etc.). Los ejemplos
del grupo ariloxilo sustituido incluyen 4-clorofenoxilo.

" Con referencia al grupo tiol que puede ser sustituido, los

ejemplos del grupo tiol sustituido incluyen grupo alguiltio,
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grupo cicloalquiltio, grupo alqueniltio, grupo cicloalqueniltio,
grupo aralquiltio, grupo aciltio, y grupos ariltio.

El grupo alquiltio preferido incluye grupo alguiltio C,_,,,
como metiltio, etiltio, propil;io, isopropiltio, butiltio,
isobbtiltio, sec.-butiltio, t.-butiltio, pentiltio,‘
isopentiltio, neopentiltio, hexiltio, heptiltio, y noniltio.

El qrupo cicloalquiltio preferido  incluye grupo
cicloalqguiltio C,,, como ciclobutiltio, ciclopentiltio, ¥y
ciclohexiltio.

El grupo alqueniltio preferido incluye grupo alqueniltio
C,0, como alliltio, crotiltio, 2- y 3-hexeniltio.

El grupo cicloalgueniltioc preferido incluye grupo
cicloalgueniltio Cy.10 como 2-ciclopenteniltio, Y
2-ciclohexeniltio.

El grupo aralquiltio preferido incluye el grupo aralquiltio
Cs10. como fenil-alquiltio C,.,, (por ejemplo benciltio,
fenetiltio, etc.).

'El grupo aciltio es preferentemente un grupo aciltio C,_,,,
mds preferentemente un grupo alcanoiltioc C,,, (por ejemplo
acetiltio, propioniltio, butiriltio, isocbutiriltio, etc.).

El grupo ariltio preferido incluye grupo ariltio C,,,, como
feniltio, y naftiltio. Este grupo ariltic puede tener 1 o 2
sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes incluyen halégeno

(por ejemplo cloro, fluoro, bromo, etc.). Los ejemplos de grupo

ariltio sustituido incluyen 4-clorofeniltio.
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El grupo carboxilo que puede ser esterificado incluye el
grupo alcoxicarbonilo, grupo aralquiloxicarbonilo, y- grupo
ariloxicarbonilo.

~El grupo alcoxicarbonilc preferido incluye grupos
alcoxicarbonilo C,;, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, y butoxicarbonilo.

El grupe aralgquiloxicarbonilo preferido incluye grupos
aralquiloxicarbonilo C,.,,, tal como benciloxicarbonilo.

El grupo arilo#icarbonilo preferido incluye grupos
ariloxicarbonilo Coise tales como fenoxicarbonilo, Y
p-toliloxicarbonilo.

Los sustituyentes preferidos en el grupo hidrocarburo o
grupo heterociclico para R incluyen grupo alquile C,,,, grupo
heterociclico aromdtico, y grupo arilo C,,,. Ademi&s son
preferidos el alquilo C,,, furilo, tienilo, fenilo, o naftilo.

Con referencia a la férmula [IV], cuando el sustituyente
en el grupo hidrocarburxo o grupos heterociciicos para R es un
grupe hidrocarburo aliciclico, un grupo arilo, un grupo

heterociclico aromitico, o un grupo heterociclico no aromédtico,

~este sustituyente pueden tener unoc mas, preferentemente 1 a 3

sustituyentes convenientes. Los ejemplos de tales sustituyentes
incluyen grupos alquilo C,,, grupos alquenilo C,,, grupos
alquinilo C,.,, grupos cicleoalquilo C,,, grupos arilo C,.,,, grupos
heterociclicos aromdticos (por ejemplo el tienilo, furilo,

piridilo, oxazolilo, tiazolilo, etc.), los grupos heterociclicos
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no aromaticos (por ejemplo tetrahidrofurileo, morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperazino, etc.), grupo
aralquile ¢C,,, amino, grupo N-monc-alquilamino C,,, grupo
N,N-di-alquilamino C,,, grupo acilamino (,, (por ejemplo
acetilaminb,propionilamino,benzoilamino,etc.),amidino,grupo
acilo C,, (por ejemplo grupo alcanoilo C,,, etc.), carbamoilo,
grupo N-a}quilcarbamoilo, grupo N,N-di-alquilcarbamoilo C,_,,
sulfamoilo, grupos N-mono-algquilsulfamoilo C,,, grupo N,N-di-
alquilsulfamoilo C,..+ carboxilo, grupos alcoxicarbonilo C,,
hidroxile, grupo alcoxilo C,.,, grupo alqueniloxilo C,;, grupo
cicloaquiloxilo C,,, grupo aralquiloxilo C,,, grupo ariloxilo
Cs.,., Mmercapto, grupo alquiltio C,.,, grupo aralquiltio C,,, grupo
ariltio C,,,, sulfo, ciano, azide, nitro, nitroso, y haldgeno.

Con referencia a la férmula [IV], R es preferentemente un
grupo . heterociclico | que puede . ser sustituido. Mas
preferentemente, R es piridilo, oxazolilo, o grupo tiazolilo que
puede tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados'dgl grupo gque
consiste de alquilo C,,, furilo, tienilo, fenilo, y naftilo.

Con referencia a la f6rmula (IV), Y representa -CO-,
-CH(OH) - 6 -NR’- en donde R’ representa un grupo alquilo gue
puede ser sustituido. El1 preferido es -CH(OH)- 6 -NR'-. Los
ejemplos de un grupo alquilo en el grupo algquilo que puede ser
sustituido para R', incluyen el grupo alquilo C,,, como el
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

sec.-butilo, y t.-butile. Los ejemplos del sustituyente incluyen
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haldgeno (por ejemplo f£lior, cloro,-bromo, iodo), grupo alcoxilo
C,., (por -ejemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, sec.-butoxile, t.-butoxilo, etc.), hidroxilo,
nitro, y grupo acile C;, (por ejemplo formilo, acetilo,
propionilo, etc.).
El simbolo m representa 0 &6 1, y es preferentemente 0.

El simbolo n representa 0, 1 6 2, y es preferentemente 0

El X representa CH 6 N, y es preferehtemente CH.

Con referencia a la f6rmula [IV], A representa un enlace
quimico © un grupo hidrocarburco alifdtico bivalente gue posee
1 a 7 4tomos de carbono.-Este grupo hidrocarburo alifdtico puede
ser de cadena lineal o puede ser ramificado y ademds puede ser
saturado o no saturado. Asi, por ejemplo, -CH,-, ~CH(CH,)-,

- (CH,),-, -CH(C,H;)}-, -(CH,),-, -{CH,),-, -(CH;);-, -(CH,)-,
-(CH,),-, etc. pueden mencionarse para el grupo hidrocarburo
alifatico bivalente saturado, mientras que -CH=CH-, -C(CH,)=CH-,
-CH=CH-CH,-, -C(C,H,)=CH-, -CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-CH,-CH=CH-CH,-, -
CH=CH-CH=CH-CH,-, -CH=CH~-CH=CH-CH=CH-CH, -, etc. pueden
mencionarse para el grupo hidrocarburo alifatico bivalente no
saturado. Preferentemente el A representa un enlace quimico o
un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente que posee 1 a 4 atomos
de carbono, es preferentemente un grupo saturado. Mas
preferentemente, A representa un enlace quimico o - (CH,),-.

El grupo alquilo para R! incluye el similar al grupo
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alquilo para el. R’ descripto precedentemente. El1 R' es
preferentemente &tomo de hidrégeno.
Con referencia a la f6rmula [IV], la fdérmula estructural

parcial es:

~~

= es preferiblemente ' E l
E . la formula: X

Xy X

en donde cada simbolo posee los mismos significados como los
descriptos anteriormente.

Ademds, el anillo E puede tener opcionalmente ademds 1 a
4 sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
tales sustituyentes incluyen un grupo alguile, un grupo
hidroxilo que puede ser sustituido, haldégeno, un grupo acilo que
puedé ser sustituido, nitro, y un grupo amino que puede ser
sustituido. Estos sustituyentes son similares a aquéllos en el
grupo hidrocarburo y grupo heterociclico para el R descripto
precedentemente.

El anillo E, es decir la férmula estructural parcial:

2
~

£ es preferiblemente e
la férmula:
\x S

X
en donde el R? representa &tomo de hidrégeno, un grupo alguilo,

un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, halégeno, un acilo,

grupo que puede ser sustituido, nitro, o un grupo amino que
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puede ser sustituido.

El grupo alquilo, grupo hidroxilo que puede ser sustituido,
halégeﬁo, grupo acilo que puede ser susti;uido, y grupo amino
que puede ser sustituido, para R?, es similar a los del grupo
hidrocarburo o grupo heterociclico para el R descripto
precedentemente. El R? es preferentemente un &tomo de hidrédgeno,
un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, o halégenoc. Mas
preferentemente R, es dtomo de hidrégeno, o un grupo hidroxilo
gque puede ser sustituido. Especialmente R? es preferentemente
atomo de hidrégeno, o un grupo alcoxilo C,,.

Con -referencia a Jla £6xrmula [IV], L y M representan
respectivamente dtomo de hidrégeno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, y preferentemente &stos son atomo
de hidrégeno.

El compuesto en que se combinan L y M entre si para formar
un enlace quimico, puede existir como isbémercs (E)- y- (Z)-,
debido al eniace doble en posicién 5- del anillo azolidinediona.

El compuesto en donde la L y M respectivamente representan
dtomo de hidrbdgeno, puede existir como isSmeros Opticos, es
decir forma (R)- y (S)-, con respecto al carbono asimétrico en
la posicién 5- del anillo azolidindiona. Este compuesto incluye
los compuestos 6pticamente activos, es decir formas (R)- y (S)-,
asi como la forma racémica.

El compuesto preferido de la férmula [IV] incluye el

compuesto en donde R representa grupo piridilo, oxazolilo, o
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tiazolilo cada uno de los cuales puede tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquile C,,, furilo,
tienilo, fenilo, y naftilo; mes 0; n es 0 6 1; el X representa
éH; A representa un enlace quimico o -(CH,),-; R' representa
hidr6geno; el anillo E, a saber la f6rmula estructural parcial:

2

= ' R ~
E es la formula:

= o
X X

en donde R, es hidrégeno o un grupo alcoxilo C,,; y la L y M=

representan dtomo de hidrégeno.

Los .ejemplos del compuesto preferido de férmula (IV)
incluyen
5-{4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxilbencil}-2,4-tiazolidindiona
{denominacidén genérica: pioglitazona);
5-[[4-[(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran-2-il)metoxiJfeniljmetil)-2,4-tiazolidindiona
{denominacién comin: troglitazona);
5-[[4;[2—(metil—z-piridilamino)etoxi]fenil]metil]—
2,4-tiazolidindiona (denominacién genérica: rosiglitazona); y
5-13-14-(5-metil-2-fenil-4-tiazolilmetoxi] fenil)propil) -2, 4-
oxazolidindiona.

Una sal de un compuesto representada por la férmula (IV)
es preferentemente una sal farmacoldgicamente aceptable gque
incluye las sales con bases inorgénicas, las sales con bases

orgdnicas, las sales con dcidos inorgénicos, sales con &cidos

—
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orgénicos, y sales con amino&cidos bAasicos o dcidos.

La sal preferida con una base inorgdnica incluye sales con
metal alcalino como sodio, potasio, etc.; el metal alcalino
té;reo como calcio, magnesio, etc.,; aluminio; amconio etc.

La sal preferida con una base orgdnica incluye las sales
con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
N,N-dibenciletilendiamina, etc.

La sal preferida con un &cido inorgénico incluye sales con
Acido clorhidrico, Acido bromhidrico, Acido nitrico, &cido
sulfﬁrico, dcido fosférico, etc.

La sal‘:*preferida con un &acido ‘orgénico incluye sales con
dcideo foérmico, &dcido acético, &cido trifluoracétice, 4&dcido
fumirico, &cido ox&dlico, &cido tartdrico, &cido maleico, &4cido
citrico, &dcido succinico, &cido mdlico, &cido metansulfénico,
Acido bencensulfénico, 4cido p-toluensulfénico, etc.

La sal preferida con un aminodcido biasico incluye las sales
con arginina, lisina, ornitina, etc. La sal preferida con un
aminodcido &dcido incluye las sales con dcido aspdrtico, écido
glutdmico, etc.

Un compuesto fepresentado por la f6rmula [IV] o sales del
mismo que es preferentemente pioglitazona, troglitazona,
rosiglitazona o sus sales; mas preferentemente pioglitazona o
su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o su maleato;

especialmente preferentemente hidrocloruro pioglitazona.
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" Un compuesto representado por la férmula [IV] o sales del
mismo puede producirse de acuerdo con los métodos descriptos en
JP-A S55(1980)-22636 ({EP-A-8203}, JP-A 560(1985)-208980
{({EP~A-155845), JP-A S$61{1986)-286376 ({EP-A-208420), JP-A
S61(1986)-85372  (EP-A-177353),  JP-A  S61(1986)-267580
(EP-A-193256)}, - ~JP-A H5(1593)-86057 (WO-A92/18501), JP-A
H7(1995)-82269 (EP-A-605228), JP-AH7(1995)-101945 (EP-A612741),
EP-A-643050, EP-A-710659, USP 5002853, Ji?-A H9(1997) 295970,
etc., o métodos andlogos a los mismos.

Los ejemplos del sensibilizador de insulina utilizgdo en
la presente invencién incluyen, ademds de los compuestos
descriptos precedenteménte,
(+)-4-[4-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxi]lbencil]isoxazolidin-3,5-diona {JTT-501) o su sal;
5-[[3,4-dihidro-2-{fenilmetil)-2H~1-benzopiran-6-illmetil] -
2,4-tiazolidindiona (denominacién genérica: englitazona) o su
sal (preferentemente la sal de sodio);
5-[[4-[3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-
oxobropil]fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona (denominacién
genérica: darglitazona/CP-86325) o su sal (preferentemente la
sal de sodio};
5-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolilmetil)benzofuran-5-
ilmetil) -2,4-oxazolidindiona {(CP-92768) o su sal;
S5-{2-naftalenilsulfonil)-2,4-tiazolidindiona (AY31637) o su sal;

4-[(2-naftalenil)metil)-3H-1,2,3,5-0oxatiadiazol-2-946xido
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{(AY-30711) o su sal;
5-[[6-(2-fluorobenciloxi)-2-naftillmetil] -2,4-tiazolidindiona
(MCC-555) o su sal; |
(tl-[S-[(2,4-dioxotiazoiidin75-il)-metil]—z—metoxi—
N- [[4(txrifluoroinetil) fenil]metil]benzamido (AHG-255) o su sal;
4cido 4-[1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)etenil)benzoico (LGD1069) o su sal;
dcido 6-[1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)ciclopropillnicotinico {LGD100268) o su sal;
1,4-bis[4[(3,5-dioxe-1,2,4-oxadiazolidin-2~
il)metil] fenoxil]-2-butileno (YM-440) o su sal;
R-119702; dexlipotam; GI-262570; INS-1; AR-H-0329242; CLX-0901;
FK-614, KRP-297; CRE-16336; NN-2344; BM-13-1258; S-15261;
KB-R-77B5; DN-108; DRF-2725; GW-2570; GW-2433; MXC3255;
1.-746445; L-767827; L-783281; etc.

Las sales de estos compuestos incluyen las similares a la
sal de un compuesto de la £6rmula {IVv] expresado
precedentemente.

Un sensibilizador de insulina es preferentemente
piocglitazona o su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o
su maleato, o (£)-4-[4-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxi]bencil)isoxazolidin-3,5-diona, especialmente
preferentemente el hidrocloruro de picglitazona.

En la presente invencidén, el sensibilizador de insulina

puede utilizarse como una mezcla de dos o mids especies en una
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proporcién apropiada.

El compuesto de la f6érmula [I] o su sal es un compuesto
conocido gue se describe en W096/16938 y posee una actividad
estimulante de receptor adrenérgico B8 '3, o un compuesto
producido de acuerdo con un método andlego a un método descrito
en la W096/16938. En la férmula [I}, los grupos que poseen el
término "inferior" indican que estos grupos poseen 1 a 4 &tomos
de carbono.

Los ejemplos del compuesto preferido de la férmula [I] o
su sal incluyen
2- (3~ (7-metoxiindol-3-il) -2-propilamino] -1- (3-clorofenil)etancl;
2-[3-(7-etoxiindol-3-il) -2-propilamino} -1- (3-c¢lorofenil)etanol;
2—[3-(7—metéxicarbonilmetoxiihdol-3-il)-2-propilamino]-fJ(Bj
clorofenil)etanol;
2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il)-2-propilamino]-1-(3-
clorofenil)etanol; y sus isOmeros 6pticos o sales. Entre éstos,
los preferidos son 2-[3-(7-cﬁrboximetoxiindol~3-il)-(2R)-2-
propilamine] - (1R) -1- (3-clorofenil)etancl, también denominado
como &cido 2-[[3-[(2R)-~2-[[(2R)-2-{3-clorofenil) -2~
hidroxietil]aminolpropil] -1iH-indol-7-il)oxi]acético (de ahora
en adelante abreviado como Compuesto A).

El compuesto de la f£6rmula (II) o su sal es un compuesto
conocido gue se describe en JP-A H6(1994)-345731 y posee una
actividad estimulante de receptor adrenérgico f 3, o un

compuesto producido de acuerdo con un método andlogo a un método
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descripto en JP-A H6(1994)-345731. En la f6érmula [II), "grupo
alquilo inferior" en "grupo alquilo inferior" y "grupo alquilo
inferior - halogeno" significa grupo alquilo C,,.

Los ejemplos preferibles de compuesto de férmula (II] o su
sal incluyem

2-[(1R)-2-{indol-3-il)-1-metiletilamino] - (1R)-1-(3-
clorofenil)etanol (de ahora en adelante abreviado como el
Compuesto B) y su sal de adicién é&cida farmacoldgicamente
aceptable.

El compuesto de la f6érmula [III] o su sal es un compuesto
conocido que se describe en la USP 5451677 y posee una actividad
agonista de receptor adrenérgico f£3.

Los ejemplos del compuesto preferido de la férmula [III)
© su sal incluyen
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil]amino]etil]fepil]bencensulfonamida;
N-[4-{2-[{2-hidroxi-3- (4-
hidroxifenoxi)propil]amino]etil]fenil]-4-iodobencé£sﬁlfonamida;
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3- (4~
hidroxifenoxi)p;opil]amino]etil]fenil]-2-naftalensulfonamida;
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil)amino)etil) fenil) -4- (benzo-
2,1,3-tiadiazol)sulfonamida;

N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-

hidroxifenoxi)propil]aminojetil] fenil]-2-feniletansulfonamida;
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N-(4-[2-[[3-(4-fluorofenoxi) -2-
hidroxipropillamino]letil) fenil] -4-bencensulfonamida;
N-[4-[2-([3-[(2-amino-5-piridinil)oxi])-2-
hidroxi}propil)aminoletil] fenil]-2-naftalensulfonamida.

El compuesto de la férmula (V) o su sal es uﬁ compuesto
conocido que se describe en W099/01431 y posee una actividad
agonista de $3. En la férmula TV], los grupos gque tienen el
término "inferior" significa que é&stos grupos tienen 1 a 4
dtomos de carbono. Lﬁs ejemplos del compuesto preferido de la
férmula [V] o su sal incluyen
hidroclorurade (R} -N’-[5-[2-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-9H-carbazol-
2-iloxi)etilamino] -1-hidroxietill-2-hidroxifenil]-N,N-
dimetilsulfamida.

El compuesto de la férmula [VI] o su sal es un compuesto
conocido que se describe en la W097/23511 y se posee una
actividad agonista de 3. En 1la f6rmu1;5 G}], los grupos que
tienen el término "inferior" significa que éstos grupos tienen
1 a 4 &tomos de carbono.

Los ejemplos del compuesto preferido de la.férmula [VI]) o
su sal incluyen
hidroclorurode (4)-N-{5-[2-[2- (3H-carbazol-2-iloxi)etilamino] -
l1-hidroxietil] -2-hidroxifenil)metansulfonamida;
hidrocloruro de (#)-N-[3-[2-[2-(9H-carbazol-2-

iloxi)etilamino] -1-hidroxietil] fenil)lmetansulfonamida;

hidroclorurode (+)-2-[N-[2- (9H-carbazol-2-iloxi}etil] aminol] -1-
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feniletanol; y sus iséﬁeros 6pticos.

Adicionalmente, los ejemplos del compuesto de férmula ([V]
6 [VI], o su sal incluye AZ40140, etc.

Las sales del compuesto de la f6rmula [I}, [II]}, [III]), (V]
6 [VI] incluyen aquellas similares a la sal de un compuesto de
la férmula [IV] expresada precedentemente.

En la composicién farmacéutica de la presente invencién,
la combinacién de un sensibilizador de insulina y un compuesto
de la f6rmula [I] o su sal es preferible.

Los ejemplos preferidos de la composicién farmacéutica de
la presente invencién incluyen
1) una composicidén farmacéutica que comprende pioglitazona o su
hidroclorurc en combinacidén con el Compuesto A;

2) una composicidén farmacéutica que comprende troglitazona en
combinacién con el Compuesto A;

3). una composicibén farmacéutica qgue comprende rosiglitazona o
su maleato en combinacién con el Compuesto A.

Una composicién farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo puede usarse como un agente para prevencién
0 tratamiento de la diabetes. Los ejemplos de diabetes incluyen
la diabetes mellitus insulina dependiente (tipo I), diabetes
mellitus no insulina dependiente (tipo II}, etc. Una composicidn
farmacéutica de la presente invencién y su ingrediente activo‘
se utiliza sobre todo preferentemente para la diabetes mellitus

no insulina dependiente.
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Adicionalmente, una composicifn farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para tratar la tolerancia a glucosa‘disminuida. Con referencia
a la definicidn de tolerancia de glucosa disminuida, la WHO (la
Organizacién Mundial de la Salud) sugiere un criterio de una
prueba de tolerancia de glucosa oral de 75g (75g OGTT). Segin
este criterio, la tolerancia a glucosa disminuida significa una
condicién en donde un nivel de glucosa de ayuno (la
concentracién de glucosa en el plasma venoso) es menor de
140mg/dl, y 2hr después el nivel de glucosa (la concentracién
de glucosa en el plasma venoso), cuando se realiza una prueba
de tolerancia a glucosa oral de 75g después de un ayuno durante
la noche, los rangos varian de 140 a 199 mg/dl.

La diabetes significa una condicién en donde un nivel de
glucosa de ayuno (la concentracidén de glucosa en el plasma
venoso) es de 140mg/dl o més, y 2hr después el nivel de glucosa
(la concentracidén de glucosa en el plasma venoso), cuando se

realiza una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75qg después

.de un ayuno de noche, es de 200 mg/dl o més.

Con respecto al criterio de diabetes, un nuevo criterio
informa la ADA (Asociacibén Americana de Diabetes) en 1997 y WHO
en- 1998.

Segin estos informes, la diabetes significa una condicidén
en donde un nivel de glucosa de ayuno (la concentracidén de

glucosa en el plasma venoso) es de 126mg/dl o mis, y 2hr después



.

53
el nivel de glucosa (la concéntracién de glucosa en el plasﬁa
venoso), cuando una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g
se realiza después del éyuno de noche, es de 200 mg/dl o més.

Segin los informes anteriores, la tolerancia a glucosa

disminuida significa una condicién en donde un nivel de ayuno

de glucosa (la concentracién de glucosa en el plasma venoso) es
menos de 126 mg/dl, y unas 2 hr después el nivel de glucosa (la
concentracién de glucosa en el plasma venoso cuando se realiza
una prueba de tolerancia de glucosa oral de 759 después de un
ayuno de noche, es de 140 mg/dl o mis y menos de 200 mg/dl.

Seglin los informes de ADA, una condicién en donde un ﬁivel
de glucosa de ayuno (la concentracién de glucosa en el plasma
venoso) es 110mg/dl o mas y menos de 126mg/dl, se denomina IFG
{(Ayuno de glucosa disminuido) . Segln informa WHO, una condicién,
entre este IFG (Ayuno de glucosé disminuido), en donde un nivel
de glucosa 2hr después (la concentracién de glucosa en el plasma
venoso), cuando una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g
se realiza después de un ayuno de noche, es menos de 140mg/dl,
se denomina IFG {(Ayuno de glicemia dimsinuido).

- La composicién farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo también pueden usarse como un agente para
tratar o prevenir la diabetes, la tolerancia a glucosa
disminuida, IFG (Ayuno de glucosa disminuido), IFG (Ayuno de

glicemia disminuido) todos los cuales se definen por el nuevo

criterio anterior. La composicién farmacéutica de la presente
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invencién y su ingrediente activo también pueden prevenir el
progreso a la diabetes desde 1la tolerancia de glucosa
disminuida, IFG (Ayuno de glucosa disminuido) o IFG (Ayuno de
glicemia disminuido).

Adicionalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo también pueden usarse como un
agente para prevenir o tratar las enfermedades como
hiperlipidemia {por €j., hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipo-lipoproteihemia de alta densidad,
hiperlipidemia postprandial, etc.), hiperinsulinemia, obesidad
(inclﬁso.el aumento de peso de cuerpo después de detener el
hdbito de fumar, después de detener la terapia alimentaria, o
después de detener el ejercicio), hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, ateroesclerosis,
etc.), sindrome de ovario policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glomerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermédad inflamatoria de
intestino (por ejemplo, colitis inflamatoria, colitis
ulcerativa), etc.; o sindromes {(por ejemplo , sindrome X,
sindrome de obesidad de grasa visceral, etc.) que poseen algunas
' de estas enfermedades en combinacién.

Adicionalmente, una composicifén farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para prevenir o tratar las complicaciones diabéticas (por

ejemplo, retinopatia, nefropatia, neuropatia, macroangicpatia,
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coma hiperosmolar diabético, las enfermedades infectosas (por
ejemplo, infeccidén respiratoria, infeccién del tracto urinario,
infeceidén del tracto gastrointestinal, infeccifn de tejido
blando dérmico, infeccitn de miembro inferior), ostecporosis
diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminuido, infarto del miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, apoplejia cerebral, infarto
cerebral) o la perturbacién circulatoria periférica, etc.).

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencifn y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para prevenir o tratar el sindrome del intestino irritable, la
diarrea aguda o crbnica; o para mejorar el dolor abdominal,
nausea, vomito, o disforia en epigastrio cada uno de los cuales
se acompafia por Glcera gastrointestinal, gastritis aguda o
cronica, diskinesia biliar, o colecistitis.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo posee el efecto de mejorar
caquexia, a saber un efecto de mejorar el sindrome sistemitico
que ofrece pérdid; progresiva de peso de cuerpo, (inclusive de
pérdida de peso del cuerﬁo debido a lipblisis y pérdida de peso
del cuerpo debido a miélisis), anemia, edema, y anorexia en las
enfermedades crénicas como el tumor maligno, tuberculosis,
diabetes, discrasia sanguinea, las enfermedades endocrinas, las
enfermedades infecciosas, y sindrome de inmunodeficiencia

adquirido.
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Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién 'y su ingrediente activo puede usarse como un agente
para prevenir o tratar las enfermedades inflamatorias en las que
interviene TNF-a. Las enfermedades inflamatorias relacionadas
al TNF-a indican enfermedades inflamatorias que ocurren en la
presencia de TNF-a y pueden tratarse por medio de una accién
inhibitoria de TNF-c.

Los ejemplos de tales enfermedades inflamatorias incluyen
las complicaciones diabéticas (por ej., retinopatia, nefropatia,
neurcpatia, macroangiopatia}, artritis reumatoidea,
osteocartritis de la columna, osteoartritis, dolor de espalda
inferior, gota, inflamacién postoperatoria o traumitica,
remisién de hinchazén, neuralgia, laringoféringitis, cistitis,
hepatitis, neumonia, etc. -

Una composicidn farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo tienen una actividad inhibitoria de
apoptosis, y pueden usarse como un agente para prevenir o tratar
las enfermedades relacionadas con la promocidén de apoptosis.

Los ejemplos de las enfermedades relacionadas con la
promocifin de apoptosis incluyen las enfermedades virales (por
ejemplo, SIDA, hepatitis fulminante), eﬁferma neurodegenerativa
(por ejemplo, enfermedad de Arzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrépica, retinitis pigmentosa,
degeneracién cerebelar), mielodisplasia (por ejemplo, anemia

apldstica), enfermedad isquémica (por ejemplo, infarto del inf
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del miocardio, apoplejia cerebral), las enfermedades hepdticas
(por ejemplo, hepatitis alcohélicas, hepatitis B, hepatitis C),
enfermedades de articulaciones (por ejemplo, ostecartritis),
ateroesclerosis, etc.

Una composicibén farmacéutica de la presente invencidn puede
obtenerse combinando los ingredientes activos, un sensibilizador
de insulina y por lo menos un miembro seleccionado del grupo que
consiste de un compuesto de la f6rmula (I] o su sal, un
compuesto de la férmula [II) o su sal, un compuesto de la
formula [IYXI] o su sal, un compuesto de la férmula [V] o su sal,
Y un compuesto de la f£6rmula (VI] o su sal (de ahora en adelante
también abreviado como el compuesto [I) a [III], ([V), ([VI],
respectivamente). Estos ingredientes activos pueden someterse
separadamente o concomitantemente a los procesos de fabricacién
farmacéuticos por mezcla con portadores farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con por los medios conocidos por si mismos
[{los medios convencionales en 1los campos de técnicas
industriales farmacéuticas, por ejemplo, los medios Qque se
describen en 1la Farmacopea de Japén (por - ejemplo, la
.Decimotercer Edicidn, etc.)].

Los ejemplos de formas de dosis de una composicién
farmacéutica de la presente invencién o sus ingredientes activos
respectivos incluyen las presentaciones de medicamento orales
como las tabletas, céapsulas (incluyendo cédpsulas blandas vy

microcapsules), polvos, granulos, jarabes, etc.; Yy
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presentaciones de medicamento no orales como las inyecciones
(por ejemplo, inyecciones hipodérmicas, inyecciones
intravendsas, inyecciones intramusculares, inyecciones
intraperitoneales, etc.)}, la forma de aplicaci6n externa {(por
ejemplo, las preparaciones de rocio nasales, - preparaciones
transdermales, unglentos, supositorios etc. (por ejemplo,
supositorios rectales, supositorios vaginales, etc.), Svulos,
infusiones de goteo, preparaciones de liberacién prolongada,
etc.

Los métodos de produccidn de presentaciones de medicamento
orales y presentaciones de medicamento no orales se explican
especificamente a continuacién.

Las formas de dosificacidén orales son producidos agregando
al (los) ingrediente(s) activo(s), por ejemplo, un excipiente
(por ej., lactosa, sacarosa, almidén, D-manitol, 'xilitol,
sorbitol, eritriol, celulosa cristalina, anhidrido silicico
ligero, etc.), un desintegrador {por ej., carbonato de calcio,
almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
hidroxipropilcelulosa sustituida inferior, croscarmelosa de

sodio, carboximetilalmidén de sodio, anhidrido silicico ligero,

etc.), un aglomeranﬁe (por ejemplo, almiddn, goma ardbiga,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, celulosa

cristalina, metilcelulosa, sacarosa, D-mannitol, trehalosa,

dextrina, etc.), o un lubricante (por ej., talco, estearato de
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magnesio, estearato de calcio, talco, silice coloidal,

polietilen glicol 6000, etc.), y luego comprimiendo y moldeando

la mezcla resultante. A la presentacién de medicamento oral,

dcidos tales como el Acido clorhidrico, Acido fosfdérico, acido
maléniéo, dcido sucinico, &cido DL-madlico, 4cido tartdrico,
Acide maléico, Acido fumarico, &cido citrico, etc.;‘o bases
tales como el carbonato de sodio, carbonato hidrégeno de sodio,
citrato de sodio, tartrato de sodio, etc. pueden agregarsé con
el propésito de proﬁovef la disoluci6n de ingrediente(s)
activo(s).

Las formas de dosificacién orales pueden recubrirse, por
métodos conocido por si mismos, para enmascarar el sabor o para
disolucibn entérica o liberacidn prolongada. Los ejemplos de un
material de la capa que puede emplearse incluyen, polimeros de
capa entérica como ei ftalato de acetado de celulosa, copolimero
de &cideo metacrilico L, copolimero de &cido metacrilico LD,
copolimero de acido metacrilico S, ftalato de
hidroxipropi1metilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, etc.; los
polimeros de recubrimiento gdstrico como el dietilaminoacetate
de polivinilacetal, copolimero de metacrilato de aminoalguilo
E, etc.; los polimeros solubles agua tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etc.; los
polimeros insolubles en agua tales como etilcelulosa, copolimero

de metacrilato de aminoalguile RS, copolimeros de
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etilacrilato-metilmetacrilato, etc.; cera, etc. Cuando el
recubrimientb se lleva realiza, los plastificadores tales como
el polietileﬂ glicol, etc.; y pantallas scolares como el 6xido
de titanio, sesquibéxido férrico, etc. pueden utilizarse junto
con el material de recubrimiento anterior.

-Las 1inyecciones pueden ser producidas por disolucidn,
éuspensién o emulsionado de ingrediente(s) activ.o(s) en un
vehiculo acuoso (por ejemplo, agua destilada, solucién
fisiolbgica salina, solucidn de Ringer, etc.) o un vehiculo
aceitoso (por ejemplo, aceite vegetal como el aceite de oliva,
aceite de sésamo, aceite de la semilla de algod6én, aceite de
maiz, etc.; o propilenglicol, macrogol, tricaprilin, etc.) junto
cogiun dispersante (por ejemplo, Tween 80 (producido por "Atlas
Powder", E. U. A.), Hcd 60 (producido por "Nikko Chemicals"),

polietilen glicol, carboximetilcelulosa, alginato de sodio,

etc.), un conservante (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo,

p-hidroxibenzoato de propilo, alcohol bencilico, clorobiutanol,
fenol, etc.), agenté de isotonizacién (por ej., cloruro de
sodio, glicerocl, D-sorbitol, D-manitol, xilitol, glucosa,
fructosa, etc.) etc.

Si se desea, también se utilizan los aditivos como un
solubilizador (por ejemplo, salicilato de sodio, acetato de
sodio, polietilen glicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa,
benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano, colesterocl,

trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.),

-\ '

o
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agente de suspensién (por ejemplo, agentes tensiocactivos como
el esteariltrietanolamina, sulfato laurico de sodio, 4cido
laurilaminopropidénico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro
de benzetonio, monostearato de glicerilo, etc.; y polimeros

hidr6filos como polivinil alcohol, ©polivinilpirrolidona,

carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
-hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, etc.), agente de amortiguacién ({por

ejemplo, soluciones tampém como fosfato, acetato, carbonato,
citrato, etec.}, un estabilizador (por ejemplo, alblimina de suero
humana, etc.), agente de suavizado (por ejemplo, propilenglicol,
hidrocloruro de 1lidocaina, alcohol bencilico, etc.), wun
antisépticoe (por ejemplo, ester dcido p-hidroxibenzoico,
clorobutaneol, cloruro de benzalconio, alcohol bencilico, fenetil
alcohol, &cido deshidroacético, &cido sé6rbico, etc.), etc.

Las formas de la aplicacidn externa pueden ser producidas
procesando ingrediente(s) activo(s) en una composicién sélida,
semisd6lida o liquida. Por ejemplo, una composicién sélida se
produce procesando ingredient(s) activo(s), o tal como estd o
2n una me;cla con un vehiculo (por ej., 1ac£osa. P-mannitol,
almidén, celulosa microcristalina, sacarosa, etc.). un espesante
(por ejemplo, gomas naturales, derivados de celulosa, polimeroé
de &cido acrflico, etc.), etc., en forma de polvo. La
composicibn liguida anterior se produce substancialmente de la

misma manera como en el caso de las inyecciones. La composicién
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semisdlida se provee preferentemente en una forma de gel
hidratado o aceitoso o una forma de pomada. Estas composiciones
pueden contener opcionalmente un agente de control de pH (por
eiemplo, &cido fosfdrice, 4&cido citrico, &cido clorhidrico,
hidréxido de sodio, etc.), un antiséptico (por ejemplo, ester
dcido p-hidroxibenzoico, clorobutanol, cloruro de benzalconio,
bencil alcochol, fenetil alcohol, &cido deshidroacético, &acido
sbrbico, etc.), etc.

Los supositorios pueden ser producidos procesando
ingrediente(s) activo(s) en una composicién aceitosa o acuosa,
tanto s6lida, semisdlida o liquida. Los ejemplos de excipientes
oleaginosos que pueden usarse para producir la composicién
incluyen glicéridos de &cido graso superior [por ejemplo, aceite
de manteca de cacao, Witepsols ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc.), triglicéridos de &cido graso de cadena
intermedia [por ejemplo, "Migriols" ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc.], aceites vegetales (por ejemplo, aceite de
sésamo, aceite de soja, aceite de la semilla de algoddn, etc.),
etc. Los ejemples de bases acuosas incluyen polietilen glicoles,
propilenglicol, etc. Adicionalmente, los ejemplos de las bases
de gel acuosas incluyen las gomas naturales, derivados de
celulosa, polimeros de vinilo, y polimeros del &cido acrilico,
etc.

El método para administrar una composicién farmacéutica de,

la presente invencién no estd 1limitado en tanto un
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sensibilizador de iﬁsulina y cualguiera de los compuestos [I]
a [III}, [Vl y |[VI] BsBe combinan en el momento de la
administracién. Los ejemplog de tales métodos incluyen 1) la

administracién de una sola preparacién realizada con un

sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]

a [III}, (V] y [Vi}] al mismo tiempo; 2} la administracién
concomitante de dos tipos de preparaciones realizadas con un
sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]
a [III), (V] y |[VI] separadamente por 1la misma via de
administracidén; 3) la administracidén alternada de dos tipos de
preparaciones ralizadas con un sensibilizador de insulina y
cualquiera .de los compuestos [I] a [III], ([V] y (VI]
separadamente por la misma via de administracién; 4) 1la
administracién concomitante de dos tipos de preparaciones
realizadas con un sensibilizador de insulina y cualquiera de los
compuestos [I]) a [III]J, [V] y [VI] separadamente por diferente
via de administracién; S5) la administracién alternada de dos
tipos de preparaciones realizadas de un sensibilizador de
insulina y cualquiera de los compuestos [I] a [IIX]), [V] y [VI]
separadamente por diferente via de administracién (por ejemplo,
administracién de un sensibilizador de insulina y cualquiera de
los compuestos [I] a [III], (V] y [VI] en este orden, o en orden
inverso); etc. Entre otros, los anteriores 2) y 3) son los que
se prefieren.

Las modalidades de realizacién preferidas incluyen el
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proceso de un sensibilizador de insulina y cualquiera de los
compuestos [r) a ({III1), [Vl y [VI]) . separadamente en
presentaciones de medicamento orales tales como tabletas, y
administrar las presentaciones de medicamento orales
concomitantemente o con un tiempo alternado. -

Una éomposicién farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo es baja en toxicidad potencial, y puede
usarse de manera segura en los mamiferos (por ej., ser humano,
rat6n, rata, conejo, perro, gato, bovino, caballo, cerdo, mono,
etc.), oralmente o no oralmente.

La qosificacién de una composicién farmacéutica de 1la
presente invencién puede determinarse apropiadamente con
refergncia.a la dosificacién recomendada para ingrediente(s)
activo(s) respectivo(s), y puede seleccionarse apropiadamente
segﬁﬁ el sujeto, edad y peso del cuerpo del sujeto, estado
clinico actual, tiempo de administracién, presentacidén de
medicamento, método de admihistracién, combinacidén de droga(s),
etc.

La dosificacién de un sensibilizador de insulina vy
compuestos [I) a (I111, (V] Yy [VI]l puede seleccionarse
apropiadamente basada en la dosificacién clinicamente usada.

Para la administracién de un sensibilizador de insulina a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), por
ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,01 a 1000 mg,

preferentemente 0,1 a 500 mg. Esta dosis puede administrarse una
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vez a varios veces por dia. Especialmente, cuando el
hidrocloruro de pioglitazona es utilizado como el sensibilizador
de insulina, la dosis de hidroclorurc de pioglitazona por dia
normalmente es de 7,5 a 60 mg, preferentemente 15 a 45 mg.
Cuando la troglitazona es utilizada como el sensibilizador de
insulina,qla dosis de troglitazona por dia normalmente es de 100
a 1000 mg, preferentemente de 200 a 600 mg. Cuando se utiliza
rosiglitazona (o su maleato) como el sensibilizador de insulina,
la dosis de rosiglitazona por dia normalmente es de 1 a 12 wg,
preferentemente 2 a 8 mg.

Para la administracién de compuestos [I] a [III), (V) y
[VI] a un paciente diabético adulto {(peso del cuerpo: 50 kg),
por ejemplo} la dosis por dia normalmente es de 0,1 a 500 mg,
preferentemente 0,1 a 200 mg, mis preferentemente de 0,1 a 50
mg. Especialmente, la dosis de compuesto A por dia normalmente
es de 0,1 a 10 mg, preferentemente de 0,2 a 3 mg.

La proporcién de un sensibilizador de insulina y compuestos
[I] a [II1), [V] y [VI] en una composicidn. farmacéutica de la
presente invencidn puede seleccionarse apropiadamente segin el
sujeto, la edad y peso del cuerpo del sujeto, estado clinico
actual, tiempo de administracién, la presentacién de
medicamento, método de administracién, 1la combinacién de
droga(s), etc. por ejemplo, los compuestos [I]-a (111}, IVl ¥y
(VI] se usan en una proporcién qormalmente de aproximadamente

0,005 a 1 parte en peso y preferentemente aproximadamente 0,001
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a 0,2 partes en peso a una parte de peso de un sensibilizador
de insulina.

Una composicién-farmacéutica de la presente invencién posee: *-
accién de disminuciftn de azicar en la sangre reforzada en
comparacién con la administracién de un sensibilizador de
insulina ¢ cualquiera de los compuesfos {1] a [IITI]), (V] y [VI]
exclusivamente.

Adicionalmente, una composicidn farmacéutica de la presente
invencién posee una acci6n de disminucién de lipido en sangre
reforzada o accién de disminucifn de insulina en sangre
reforzada. en comparacién con la administracién de un
sensibilizador de insulina o cualquiera de los compuestos [I]
a [III), [V] y [VI] exclusivamente. |

Adicionalmente, una composicidén farmacéutica de la presente
invencibén posee un efecto excelente para tratar la diabetes, y
por consiguiente, la cantidad de drogas usada puede ser reducida
en comparacién con la administracién de un sensibilizador
insulina o cualquiera de los compuestos [I] a [III]), (V] y [VI}
exclusivamente.

Adicionalmente, cuando la composicién farmacéutica de 1la
presente invencién se administra a un paciente diabético, se
observa una tendencia a disminucién en el peso del' cuerpo del
paciente en comparacidén con la administraciém de un
sensibilizador de insulina o cualquiera de los combuespos [I]

a [r1II], [V] Y [VI) solo.

- ,f"‘
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Con referencia a una composicién farmacéutica de 1la
presente invencién, las drogas concomitantes que no interfieren
con un sensibilizador de insulina o compuestos [I] a {III}, [VI
y [VI] pueden usarse con el propésito de "reforzar efectos de
tratamiento de diabetes de un sensibilizador de.insulina o]
compuestos [I] a [IIX], [V] y (VII]", "reducir la dosis de un
sensibilizador de insulina o compuestos [I] a [III], [V] ¥y
[VI]", '"reducir efectos colaterales de un sensibilizador de
insulina o compuestos [I] a  [III], -[V] y I[VII]", etc. Los

ejemplos de las drogas concomitantes incluyen "agentes para

tratar diabetes", "agentes para tratar complicaciones
diabéticas", "agentes anti-obesidad", "agentes para tratar
hipertensién", "agentes para tratar hiperlipidemia",
"diuréticos", etc. Adicionalmente, una terapia dietética (la

terapia por restriccidén de nutricidén o calorias) o un ejercicio
terapéutico pueden emplearse en el momento de usar una
composicién farmacéutica de la presente invencién.

Los ‘ejemplos de los "agentes para tratar la diabetes"
incluyen insulina, wmejoradores de secrecién de insulina,
biguanidas, un inhibidor de glucésidasa, etc.

La insulina significa cualquiera y todas las sustancias que
tienen una accién de insulina, y son ejemplificadas mediante,
por ejemplo, la insulina animal extraida de bovino o péncreas
de porcino; insulina humana semisintetizada que se sintetiza

enzimidticamente de la insulina extraida del péhcreas del
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porcino; y la insulina humana sintetizada por técnicas de

ingenieria genéticaa que usan tipicamente Escherichia coli o

- levaduras; etc.

Adicionalmente, como insulina se utiliza insulina-cinc que

contiene 0,45 a 0,9 (p/p)% de cinc; protamina-inslulina-cinc’

"producida del cloruro de zinc, sulfato de protamina e insulina;

etc. La insulina puede estar en la forma de sus fragmentos o
derivados (por ejemplo, INS-1).

Mientras la insulina estd disponible en una variedad de
tipos como el de accidén super inmediata, accidén inmediata,
accidn bimodal, accidn intermedia, accidn posterior, etc., éstos
tipos pueden seleccionarse.apropiadamente segin la condicién del
paciente.

El uso de una composicién farmacéutica de la presente
invencién en combinacién con la insulina habilita la-redﬁccién
de la dosis de insulina .en comparacién con la dosis en el
momento de administraci6én de la insulina. Por consiguiente, el
riesgo de complicacién del Qaso sanguineo e induccidén de 1la
hipoglucemia, presetindose estos dos problemas con grandes
cantidades de administracién de insulina es bajo.

Debido a gue una composicidén farmacéutica de la presente
invencién posee un efecto excelente para tratar la diabetes, un
efecto satisfactorio para tratar la diabetes puede obtenerse aun
cuando la dosis de insulina es reducida en éomparacién con la

administracién exclusiva de insulina.
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Los ejemplos de mejoradorés de secrecidn de insulina
incluyen sulfonilureas. Los ejemplos especificos de
sulfonilureas incluyen tolbutamidé, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida y su sal de amonio, glibenclamida,
gliclazida, 1-butil-3-metanililurea, carbutamide, glibornurida,
glipizida, gliquidona, glisoxepid, glibutiazol, glibuzol,
glihexamida, glimidine, glipinamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida, etc.

Ademds de 1lo antérior, los ejemplos de mejoradores de
secreciétn de insulina incluyen nateglinida (AY-4166), calcio
hidrato- de {28)-2-bencil-3-{cis-hexahidro-2-
isoindolinilcarbonil)propionato (mitiglinida, KAD1229),
repaglinida, etc.

Los ejemplos de bigudnidas incluyen fenformin, metformin,
buformin, etc.

Los ejemplos de un inhibidor de «-glucosidasa incluyen
acarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitato, etc.

Ademds de los anterior, los ejemplos de "agentes para
tratar diabetes" incluyen ergoset, pramlintide, 1leptin, BAY-
27-9955, T-1095, - etc.

Para la administracién de los "agentes para tratar la
" diabetes" a un ﬁaciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50
"kg) por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,1 a
2500 mg, preferentemente deéde 0,5 a 1000 mg. Esta dosis puede

administrarse de una vez a varios veces por dia.
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Para la administracién (normalmente la administracién en
la forma de inyecciones) de insulina a un paciente diabético
adulto (pesoc del cuerpo: 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia
normalmente es desde 10 a 100 U (Unidades), preferentemente de
10 a 80 U {Unidades). Esta dosis puede administrarse una vez a
varias veces por dia.

Para la administracién de mejoradores de secrecidn de
insulina a un paciente diabético adulto {peso del cuerpo: 50
kg}, por ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,1 a 1000
mg, preferentemente desde 1 a 100 mg. Esta dosis puede
administrarse una vez a varias veces por dia.

Para‘ la administracién de biguanidas a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), por ejémplo, la dosis
por dia normalmente es desde 10 a 2500 mg, preferentemente desde
100 a 1000 mg. Esta dosis puede administrérse de una vez a
varios veces por dia.

Para la administracién de un inhibidor de a-glucosidasa a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), por
ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 400 mg,
preferentemente desde 0,6 a 300 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez a varias veces por.dia.

Los ejemplos de los "agentes para tratar las complicaciones
diabéticas" incluyen inhibidores de aldosa reductasa, los
inhibidores de glicacién, los inhibidores gquinasa proteinica C,

etc.
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Los ejemplos de 1los inhibidores de éldosa reductasa
incluyen " tolurestat; epalrestat; 4&dcido 3,4-dihidro-2,8-
diisopropil-3-tioxo-2H-1,4-benzoxazin-4-acético; . imirestat;
zenarestat; 6-fluoro-2,3-dihidro-2',5' -dioxo-spirol4H-
l1-benzopiran-4,4’imidazolidin] -2-carboxamida (SNK 860) ;
zopolrestat; sorbinil; 1-[(3-brom6-2-benzofuranil)sulfonill-
2,4-immidazolidindiona (M-16209); CT-112; NZ-314; ARI-509; etc.

Los ejemplos de los inhibidores de glicacidén incluyen
pimagedina, etc.,

Los ejemplos de los inhibidores de quinase proteinica C
incluyen NGF, LY-333531, etc.

Ademds. de lo anterior, los ejemplos de los "agentes para
complicaciones diabéticas" incluyen alprostadil, hidrocloruro
de tiaprida, cilostazol, hidrocloruro de mexiletina,
eicosapentaenocato de etilo, memantine, pimagedline (ALT-?l;),

etc.

Para la administracién de los "agentes para tratar las

complicacicnes diabéticas" a un paciente diabético adulto (peso

del cuerpo: 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente
es desde 0,1 a 2000 mg. Esta dosis puede administrarse de una
vez 0 en varias veces por dia.

Para la administracién de inhibidores de aldosa reductasa
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 1 a 1000 mg. Esta dosis puede

ser administrada de una vez o en varias veces por dia.
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Para la administracién de inhibidores de glicacién a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 1 a 2000 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez 0 en varias veces por dia.

Para la administracién de inhibidores de quinasa proteinica
C a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la
dosis por dia normalmente és desde 0,1 a 100 mg. Esta dosis
puede ser administrado de vez o en varias veces por dia.

Los ejemplos de los "agentes para tratar la obesidagd"
incluyen inhibidores de lipasa, anorécticos, etc.

Los ejemplos de los inhibidores de 1lipasa incluyen
orlistat, etc.

Los ejemplos de anorécticos incluyen dexfenfluramina,
fluoxetina, sibutramina, baiamina, etc.

Para la administraci6én de los "agentes para tratar la
obesidad" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50
_kg), por ejemplo, la dosis por dfia normalmente es desde 0,01 a
1000 mg, preferentemente desde 0,1 a 1000 mg. Esta dosis puede
administrarse desde una vez hasta varias veces por dia.

Para la administracién de inhibidores de 1lipasa a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 0,1 a 1000 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez a varias veces por dia.

Para la administracifén de anorécticos a un paciente

diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por dia
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normalmente eé desde 0,01 a 1000 mg, preferentemente desde 0,1
a 500 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias
veces por dia.

Los ejemplos de los "agentes para trafar la hipertensién"
incluyen los inhibidores de enzima que convierte angiotensina,
antagonistas de <calcio, abridor de canal de ©potasio,
antagonistas de angiotensina II, etc.

Los ejemplos de los inhibidores de la enzima que convierte
angiotensina incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril,
ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril,
cilazapril, enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril,
quinapril, spirapril, temocapril, trandolapril, manidipina, etc.

Los ejemplos de los antagonistas del -calcio incluyen
nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina, etc.

Los ejemplos de abridores de canal de potasio incluyen
levcromakalim, L-27152, AL 0671, NIP-121, etc.

Los ejemplos de antagonistas de angiotensina II incluyen
losartan, cilexetil, valsartan, candesartan, irbesartan, (5-
metil-2-oxo0-1,3-dioxoran-4-il)metil 4-(l-hidroxi-
l-metiletil)-2-propil-1-(2’-1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil}imidazol-5-carboxilato (C-866), E4177, etc.

Para la administracién de los '"agentes para tratar la
hipertensién" a un paciente diabético adulte (peso del cuerpo:
50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01

a 1000 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias

ry
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veces por dia.

Para la admnistracién de los inhibidores de la enzima que
convierte angiotensina a un paciente diabético adulto (peso del
cuerpo: 50 kg), la dosis por dia normalmente es desde 0,01 a 500
mg, preferentemente desde 0,1 a 100 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez' o en varias veces por dia.

Para la administracién de antagonistas del calcioc a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 0,1 a 500 mg, preferentemente desde 1
a 200 mg. que Esta dosis puede administrarse de una vez © en
varias veces por dia.

Para la administracidén de abridores de canal de potasio a
un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis
por dia normalmente es desde 0,01 a 1000 mg. Esta dosis puede
ser administrado de una vez o en varias veces por dia. .

Para la administracién de antagonistas de angiotensina II
a un paciente diabético adulto (peso dei cuerpo: 50 kg), 1la
dosis por dia normalmente es desde 0,1 a 500 mg, es
preferentemente desde 1 a 100 mg. Esta dosis puede administrarse
de una vez o en varias veces por dia.

Los ejemplos de los "agentes péra tratar hiperlipidemia"
incluyen, inhibidores de reductasa HMG-CoA, compuestos de
fibrato, etc.

Los ejemplos de 1los inhibidores de -reductasa HMG-CoA

incluyen pravastatina y su sal sodio, cerivastatina y su sal de
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sodio, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
lipantil, ijtavastatina, 2ZD-4522, etc.

Los ejemplos de los compuestos de fibrato incluyen
bezafibrato, beclofibrato, binifibrato, ciplofibrato,
clinofibrato, clofibrato, dcido clofibrico, etofibrato,
gemfibrozil, fenofibrato, nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato,
simfibrato, teofibrato, etc.

Para 1la administracién de los ‘“agentes para tratar
hiperlipidemia" a un paciente diabético adulto (peso del cuérpo:
50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01
a 3000 mg, preferentemente desde 1 a 2000 mg. Esta dosis puede
administrérse de una vez o en varias veces por dia.

Para la administracién de inhibidores de reductasa HMG-CoA
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la
dosis por dfa normalmente es desde 0,01 a 100 mwg,
preferentemente desde 0,5 a 50 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez o en varias veces por dia.

Para la administracidén de compuestos fibrato a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg),.la dosis por dia
normalmente es desde 1 a 2000 mg, preferentemente desde 10 a
1500 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez o en varias
veces por dia.

Los ejemplos de los "diuréticos" incluyen lgs preparaciones
derivadas de xantina, las preparaciocnes tiazide, las

preparaciones de antialdosterona, los inhibidores de carbonato
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deshidratasa, las preparaciones de clorbencensulfonamida, etc.

Los ejemplos de las preparaciones derivadas de xantina
incluyen teobromina y salicilato de sodio, teobfomina Y
salicilate de calcio, etc.

Los ejemplos de las preparaciones tiazida incluyen
etiazida, ciclopeﬂtiazida, triclormetiazida, hidrocloxotiazida,
hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida,
politiazida, meticlotiazida, etc.

Los ejemﬁlos de las preparacicnes antialdosterona incluyen
espironolactona, triamtereno, etc.

Los , ejemplos de los inhibidores de <carbonato de
deshidratasa incluyen acetazolamida, etc.

Los ejemplos de las preparaciones de clorobencensulfonamida
incluyen clortalidona, mefrusida, indapamide, etc.,

Ademéds de lo anterior, los ejemplos de los "diuréticos"
incluyen azosemida, isosorbida, &cido etacrinico, piretanida,
bumetanida, furosemida, etc.

Para-la administracién de los "diuréticos" a un paciente
diabético adulto (pesc del cuerpo: 50 kg}, por ejemplo, la dosis
por dia normalmente es desde 0,01 mg a 100 g, preferentemente
desde 0,05, mg a 10 g. Esta dosis puede administrarse de una vez
o en varias veces por dia.

Para la administracién de las preparaciones derivadas de
xantina a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kqg),

la dosis por dia normalmente es desde 0,1' a 100 g,
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preferentemente desde 0,5 a 10 g Esta dosis puede administrarse
de una vez o en varias vecets por dia

Para la administracién de preparaciones de t:iazida a un
paciente diab&tico adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 0,01 a 2000 mg, preferentemente desde
0,05 a 500 mg Esta dosis puede administrarse de una vez o en
varias veces por dia

Para la administracidn de preparaciones de antialdosterona
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpe 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000 mg, preferentemente
desde 10 a 1000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez
o en varias veces por dia

Para la adminastracién de ainhibidores de carbonato de
deshidratasa a un adulto (peso del cuerpo 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde 10 a 5000 mg, preferentemente desde 50
a 2000 mg Esta dosis puede administrarse de una vez O en varias
veces por dia

Para la administracién de preparaciones de
clorbencensulfonamida a un paciente diabético adulto (peso del
cuerpo 50 kg), la dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000
mg, preferentemente desde 10 a 1000 mg Esta dosis puede
administrarse de una vez o en varias veces por dia

Las drogas concomitantes mencionadas precedentemente pueden
usarse opcionalmente como una mezcla de dos © mis especies

seleccionadas Los ejemplos especificos de combinacién cuando
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gse usan dos tipos de drogas concomitantes en combinacién
ancluyen "combinacién de un mejorador de secrecidn de insulina
y una baguanada", "combanacidn de un mejorador de secrecibdn de
insulina y un 1inhibidor de glucosidasa", la "combinacién de
insulina y una biguanida", la "combinacién de insulina y un
inhibidor de un a-glucosidasa", etc

El método de administracién de una composicidn farmacéutica
de la presente invencién y una droga concomitante no estd
laomatada con la condicién que €stas se usen en combinacidn en
el momento de administracidn

La proporcién de una composicién farmacéutica de la
presente i1nvencién y una droga concomitante puede seleccionarse
apropiadamente segin el sujeto, la edad y pesc del cuerpc del
sujeto, estado clinico actual, tiempo de administracidn,
presentaciédn de medicamento, método de adminastracién, etc por
gejemplo, una droga concomitante sSe usa en una proporcidn desde
0,0001 hasta 10000 partes de peso en relacidn a una parte de
peso de una composicibn farmacéutica de la presente invencidn

El uso de por lo menos una especie entre los compuestos [I]
a [I11], [V] y [VI) en combinacifén con por 1o menos una especies
entre la droga concomitante expresada precedentemente, sin usar
un sensibilizador de ainsulina, provee diversos efectos
farmacéduticos en referencia a los de una composicidn
farmacéutica de la presente invencidn, tal como un efecto

excelente para tratar la diabetes

L9
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La combinacidén especifica de los compuestos (I} a [III],
[Vl ¥y (VI]) con las drogas concomitantes anteriores incluye, por
ejemplo, ‘“combinacién de Compuesto A y una ainsulina",
"combinacifén de Compuesto B y una insulina", "combinacidén de
Compuesto A y un mejorador de secrecién de 1insulina
(preferentemente sulfonilureas tales como glibenclamida,
repaglinida, nateglinida, mitaiglinada, etc )", "combinacibn de
Compuesto B y un mejorador de secrecién de 1insulina
(preferentemente sulfonilureas tales como glibenclamida,
repaglinida, nategliniada, mitiglinada, etc )", "combinacibn de
Compuesto A y una baguanida (preferentemente metformin, etc )",
"combinacibén de Compuesto B y una bigquanida (preferentemente
metformin, etc )", "combinacién de Compuesto A y un inhibidor
de glucosidasa (preferentemente acarbosa, etc )", "combinacién
de Compuesto B y un inhibidor de a-glucosidasa {(preferentemente
acarbosa, etc )", "combinacibén de Compuesto A y un inhibidor de
reductasa HMG-CoA (preferiblemente pravastatina o su sal sodio,
cerivastatina o su sal de sodio, atorvastatina, etc )",
"combinacidn de Compuesto B y un inhibidor de reductasa HMGCoOA
(preferiblemente pravastatina o Ssu de sal de sodio,
cerivastatina o su sal de sodio, atorvastatina, etc )", etc

Cuando cualquiera de los compuestos [I] a [III}, [V] y [VI}
se usan soclos, método de utilizaciébn en la composicaidn
farmacéutica de la presente i1nvencién mencionada precedentemente

puede aplicarse apropiadamente, y un método conocido de uso
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también puede aplicarse apropiadamente

El efecto de tratamiento de diabetes (por ejemplo efecto
de disminucién de aziicar en la sangre, etc )} de una composicién
farmacéutica de la presente invencifn puede evaluarse mediante
determinaci6n de concentracién de glucosa o Hb {hemoglobina)A,;.
en el plasma de sangre venosa en el sujeto antes y después de
la administracibén, y comparar la concentracidén obtenida entonces
antes de la administracifén y después de la administracién El
HbA,. guiere decir la hemoglobina glicosilada, y se produce
gradualmente en respuesta a la concentracifn de glucosa en
sangre Por consigulente, se cree que el HbA, es importante como
un indice del control de aziicar en sangre que no es influenciado
f&cilmente por el rdpido cambio de azlcar en sangre en los

pacientes diabéticos

[Modalidad de realizacién de la invenciédn]

Los sigulentes Ejemplos de referencia y Ejemplos describen
la presente invencién en mayor detalle y no deben ser tomados
de ninguna manera como definiendo el alcance de la ainvencién
[Ejemplos])

Ejemplo de referencia 1

Una wméquina de granulacién y secado en lecho fluidizado
(producida por "Powerex") se cargd con 2479,5 g de hidrocloruro
de pioglitazona (2250 g por lo que se refiere a pioglitazona),

13930,5 g de lactosa y 540 g de carboximetilcelulosa de calcio
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(caramelosa de calcio), seguido por mezclado a la temperatura
de precalentamiento y 7500 g de una solucibdn acuosa que contiene
450 g de hadroxaipropilcelulosa para producir los granulos Se
procesaron 16820 g de los grénulos con el molino de corte
(producido por "Showa Kagaku Kikai Kousakusho") para producir
los grédnulos molidos Se mezg¢laron 16530 g de los grénulos
molidos, 513 g de caramelosa de calcio y 57 g de estearato de
magnesio para producir los polvos mezclados usando un mezclador
de movaimiento de rotacién (producido por "Showa Kagaku Kikai
Kousakusho") A 16800 g de los polvos mixtos se los moldea en
tabletas usando una midquina de formaci6n de tableta (producida
por "Kikusui Seisakusho") para producir 140000 tabletas que
tienen la siguiente la composicidn y cada uno gque contiene 15
mg de pioglitazona

Composicién por tableta (Unidad mg) ,

1) Hidrocloruro de Pioglitazona 16,53
2) Lactosa 92,87
3) Caramelosa de calcio 7,2
4) Haidroxipropilcelulosa 3,0
s rato de ma s 0,4
Total 120,0

1 ferencaia 2

En una manera similar a la del Ejemple de referencia 1,
140000 tabletas que tienen una composicifn siguiente y cada una

contiene 30 mg de pioglitazona fueron obtenidas La composicién
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EXPEDIENTE N° 0-65981 [PC AB1K 31/404

Revisar y comegur el numero de la solictud de la cual se revindica priondad presentada en japén el
28 de febrero de 2000, ya que en la hoja de presentacién se establece 056021/2000 mientras que
en el extracto para publicacién y en la tareta para el archivo temético aparece 05621/2000 Esto se
presta para confusion

Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencién
Por este motvo, el tritulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se haga referencia
a los componentes de la composicién Esto con el fin de que el titulo cumpla con su objeto de ubicar
al lector en el campo tecnoldgico de la invencién

Al corregrr el titulo se debe anexar nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archive
tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario

Adjuntar el arte final de la figura caracteristca en tamafio 6 cm X 6 ¢my 12 cm X 12 ¢cm

Bogota D C, 15 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF Cé4d 202010
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