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COMPOSICION FARMACEUTICA
CAMPO TECNICO
La presente invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que es (til como un agente. para prevenir o tratar
la diabetes, etc., que comprende un sensibilizador de insulina

(agente que mejora la resistencia a la insulina).

-

TECNICA ANTERIOR

Los ejemplos de referencia de la técnica anterior que
describen un antagonista de receptor de adrenalina g3 se
ilustran a continuacién.
1) W098/32753 describe que las bencensulfonamidas sustituidas
por tiazel son antagonistas de receptor adrenérgico § 3.
2) En "Diabetes Frontier", Vol. 8. pdg.499 (1997) se describe
que cuando CL316243 (antagonista de receptor adrenérgico 83) 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)efoxi]fenilacético Yy Bus precursores son
antagonistas de receptor adrenérgico £3.
4) W096/16938 describe un nuevo derivado indol que posee una
potente actividad estimuladora de receptor adrenérgico f3.

Se desea el desarrollo de drogas de excelencia que sean
suficientemente mejoradas como para uso medicinal y que posean

un efecto de tratamiento diabético excelente sin deteccién
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evidente de efectos secundarios.

R N D I N
Como resultado de diversos estudios en la utilizacién de
un sensibilizador de insulina en combinacién con otras drogas,
los presentes inventores han encontradeo 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 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 férmula [I):

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo  mono- ©
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo

metilendioxileo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
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sustituido por el grupo carboxilo © un grupo alcoxicarbonilo
inferior.
(a) un grupo de la f6érmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S &6 NH, Ra es a&tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién gque Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S;
(b) un grupo de la férmula: -([O(CH,),-CH(Rb)]Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrb6geno, 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: -C{CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grﬁpo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o]
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupc de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es &tomo de hidrégeno 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 &tomo de hidrSgeno, un dtomo halégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el

mismo grupo como el punto anterior (b) & (¢), o se combina con
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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 f6rmula que se une a la posicién- 2-

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

R,

CH—CH, —-NH-—.-!I:H —CH, —
OH Ry
en donde R, representa un &tomo halégeno o un Qrupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alguilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6rmula (II}:-

CH—CH, —NH —CH —CH
o F
RT

OH N
H

en donde R, representa un &Atomo haldégeno o un grupo alquilc
inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrSgeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
Atomo de hidrébgeno, un dtomo haldgeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la fOrmula [III]:
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. H R

@—ocu,—cucu,f,i—-{:—(-x' - N—S0, (cH,3—R""
' R

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,
k representa ¢ 6 1,
t representa un entero de valor 0 a 3,
el anillo A’ representa el anillo benceno; anillo de naftalenc;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero 4atomos seleccionados de O, 8§ y N; anillo bencenc
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo hetercociclico de 5- o €- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
, heteroai:omos seleccionados de O, S y N;
R' representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRM™R™,
SR**, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,_,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*’, NRMCOR!’, COR?’, NRSO,RY,
NR'™CO,R; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
hitro, halbgenoc, ciano, NR¥R}*, SR*, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,.,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR*CORY,

COR**, SO,R*, NR™SO,R!’ o NR!*CO,R‘;
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o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R}? y R} representan independientemente &dtomo de hidrégeno,
alguilo C,.,, o alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,., © halégeno; X' represeni.;.a -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, halégeno, NHR**, OR', SO,R' o NHSO,R*;
R** representa &tomo de hidxégeno o alquilo C, ,;
R'’ representa alquilo C,, cicloalquile C,, 6 -B’-(R*), en donde
R y J poseeh los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroitomos seleccionadoe de O, § y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalguilo G,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 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
heterodtomos seleccionados de 0, S y N;
R representa atomo de hidr6geno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,-«i fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,, o alcoxilo C,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, haldgeno, CO.,H,

alcoxi-carbonilo C,.,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,., o fenilo
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sustituido por halbgeno, 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]:

. ORY

‘@ftl'\/ \/\0 Xb

en donde R* representa &tomo de hidr6geno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, ‘4tomo’ 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 &tomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR*®*, grupo
formilo, o CONHR?®,

R*® representa grupo alguilo inferior, grupo bencilo o NR*R¥,
R* y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R representa &tomo de hidrfgeno © un grupo alquilo inferior,
R* representa &dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes1l1lé62,

Xb representa &tomo de nitrfgeno secundario, 'O 6 S,

uno de R o R* es el Atomo de hidrégeno, y el otro es el dtomo
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de hidrégsno, grupo amino, grupo acetilaminz o grupo hidroxilpo,
cuando el na es 1,
R es &tomo de hidrdgeno, y R? es Atomo <o hidrdgeno, crugo
amino, grupo acetilamino o grupo hidj:oxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un tomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbonoc asimétrico cuando R** v
R™ no son respectivamente &dtomo de hidrdgeno, o una sal del
mismo; vy
S) un compuesto de la férmula {VI}:

ORJD

H
N

) s \*5/\ e
R % _0 Xc R
negay
R R R
en donde R** representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R representa &tomo de hidrdgeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SO,NR™R™ o grupo nitro,

R representa &tomo de hidrdgeno, grupe 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 &tome de

hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
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R’ representa &tomo de hidrfégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrfgeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R* es dtomo de hidrégeno, uno de R o R* es 4tomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, O 6 S.
R y R™ son ambos étomo de hidrégeno, y R es &4tomo de
hidr6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupoe hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno. '
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un atomo de carbono asimétrico cuando R** es un
agrupo alquilo inferior o una sal del mismo;
(2) una composicifn farmacéutic; de acuerdo con el punto
anterior (1), en donde el compuesto sensibilizador de insulina

posee la fé6rmula (IV]:

: L M
lf /5 t—A (IIH !I: C=0p
X o
|
0

en donde R representa un grupo hidrocarburo o un grupo

heterociclico cada uno de los cuales pueden ser sustituido; Y
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representa un grupo de la férmula: -CO-, -CH{OH)- o -NR'- en
donde R* representa un grupo alquilo gque puede ser sustituido;
mes 0 61; nes 0, 1, 6 2; X representa CH 6 N; A representa
un enlace quimico o un grupo hidrocarburo alifitico bivalente
que posee 1 a 7 &tomos de carbono; Q representa O 6 S; R!
representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo; el anillo E
puede tener ademis 1 a 4 sustituyentes que pueden formar un
anillo en la combinacién con R,; L y H respectivamente
representan itomo de hidrégeno o pueden combinarse para formar
un enlace quimico entre sf, o una sal del mismo;
(3) una composicidén farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto de ‘la férmula (IV] o una sal/
del mismo es pioglitazona o su sal;
(4) una composiciétn farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuestoc de la f6rmula [IV] o una sal
del mismo EW‘I sal;
(5) una composicidén farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1)} que comprende pioglitazona o su hidrocloruro es
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) -
(2R) -.z-propilamino] - (1R} -1~ (3-clorofenil)etanocl;
(6) una 'composicién farmacéutica de acuerde cén el punto
anterior (1), que comprende rosiglitazona o su maleato en
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il)-{(2R)-2-
propilamino] - (1R} -1- (3~clorofenil)etanol;

(7) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
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anterior (1), que es para prevenir o tratar la diabetes;
(8} una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (7), en donde la diabetes es la diabetes mellitus no
insulino dependiente;
(9) una composicifn farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1) que es para prevenir o tratar la- tolerancia de
glucosa disminuida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, 'obesidad,
hiperfagia, hipertensifn, 1las enfermedades cardiovasculares,
sindrome de ovario ée policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glomerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad inflamatoria de
intestino, sindrome X, sindrome de obesidad de grasa visceral
o complicaciones.del diabético;
(10) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (9), en donde las complicaciones diabéticas son
retinopatia, nefropatia, neﬁropatia, macroangiopatia, coma
hiperosmolar diabético, enfermedades infecciosas, osteoporosis
diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminuido, infarto de wmiocardic, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular o perturbacibén circulatoria periférica;
(11) una composicién farmacéutica para inhibir el aumento de de
peso de cuerpo después de detener el hédbito de fumar que
comprende por lo menos a un miémbro seleccionado del grupo que
consiste de

1) un compuesto de la f6Srmula [I] o una sal del mismo;
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2) un compuesto de la férmula [II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de 1la férmuiﬁ [II1] o una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula (V] o una sal del mismo; Yy
5) un compuesto de la férmula [VI] o una sal del mismo;
(12) una composicién farmacéutica para inhibir el aumento de
peso de cuerpo después de detener terapia alimentaria, que
comprende por lo menos a un miembro seleccionado del grupo que
consiste de
1) un compuesto de la férmula [I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula (II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la f6Srmula [III) © una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f&rmula [VI] o una sal del mismo;
{13) un método para prevenir o tratar la diabetes en un animal
que lo necesita que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un sensibilizador de insulina en combinacién
con por lo menos un miembro seleccionado del grupo gue consiste
de
1) un compuesto de la f6rmula [I) © una sal del mismo;
2) un compuesto de la férmula (II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la férmula [III] o una sal del mismo;
4} un compuesto de la f6rmula (V] o una sal del mismo; y
S) un compuesto de la férmula ([VI] o una sal del mismo;
(14) un método para prevenir o tratar la tolerancia a glucosa

disminuida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad,
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hiperfagia, hipertensién, enfermedades cardiovasculares,
sindrome de ovario policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glornerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad inflamatoria del
intestino, sindrome X, sindrome de obesidad de grasa visceral
o complicaciones del diabético, en un mamifero que necesita del
mismo que comprende administrar a dicho mamfifero una cantidad
eficaz de un sensibilizador de insulina en combinacién con por
lo menos un miembro seleccionado del grupc que consiste de

1) un compuesto de la férmula (I] o una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II] o una sal del mismo;

3) un compuesto de la fSrmula (III] o-una sal del mismo;

4) un compuesto de la f6rmula fV] 0 una sal del mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI] o una sal del mismo;

(15) un método de acuerdo con el punte anterior (14), en donde
"las complicaciones diabéticas son retinopatfia, nefropatia,
neuropatia, macroangiopatia, coma hiperosmolar diabético,
enfermedad infectosa, osteoporosis diabética, gangrena
diabética, xerostomia, sentido de ofdo disminuido, infarto de
miocardio, angina de pecho, enfermedad cerebrovascular o
perturbacién circulatoria periférica;

{16) un método para inhibir el aumento de peso de cuerpo después
de detener el hédbito de fumar en el ser humano que lo necesita,
que comprende administrar al dicho ser humano una cantidad

eficaz de por lo menos un miembro seleccionado’ del grupo que
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consiste de

1)
2)
3)
4)
5)

un

un

un

un

uri

compuesto de
compuesto de

compuesto de

compuesto de la

compuesto de

la f6rmila
f6rmula

fSrmula

f5rmula
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{I] o una sal del mismo;
[II] o una sal del mismo;

{III] o una sal del mismo;

f6rmula (V] o una sal del mismo; y

[VI] o una sal del mismo;

(17) un método para inhibir el aumento de peso de cuerpo después

de detener la terapia alimentaria en el ser humano que lo

necesita, que comprende administrar a dicho ser humanc una

cantidad eficaz de por lo menos un miembro seleccionado del

grupo que consiste de

1)
2)
3)
4)

5)

un

un

un

un

un

(18)

compuesto de la fSrmula

compuesto de la

compuesto de
compuesto de

compuesto de

fSrmula
la f6rmula
la £6rmula

férmula

[I] o una sal del mismo;
[(II} o una sal del mismo;
[III] o una sal del mismo;
(V] o una sal del mismo; y

(VIl] o una sal del mismo;

la utilizacién de un sensibilizador de insulina para la

fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar la

diabetes que se usa en combinacién con por lo menos un miembro

seleccionado del grupo que consiste de

1)
2}
3)
4)

5)

un

un

un

un

un

compuesto de la férmula

[I} o una sal del mismo;

compuesto de la f6rmula [II) o una sal del mismo;

compuesto de :

compuesto de

compuesto de

formula
f6rmula

f6rmula

{IIi]'o una sal del mismo;
{V] o0 una sal del mismo; y

[VI] o una sal del mismo;
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{19) la utilizacién de por lo menos un miembro seleccioné del
grupo que consiste de
1) un compuesto de la férmula {I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la férmula (II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la f6rmula [III] o una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula [V] o una sal del mismo; y
S) un compuesto de la férmula [VI] o una sal del mismo, para la
fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar diabetes
gque se utiliza en combinacién con un sensibilizador de insulina;
(20) la utilizacién de un sensibilizador de insulina para la
. fabricaci6én de una preparacif6n farmacéutica para tratar 1la
tolerancia a glucosa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensiodn,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario policistico,
diabetes de gestaciodn, pancreatitis, glomerulonefritis,
esclerosis glomerular, nefrosélerosis hipertensiva, enfermedad
inflamatoria del intestino, sindrome X, sindrome de obesidad de
de grasa visceral o complicaciones del diabético que'se usan en
combinacifén con por lo menos un miembro seleccionado del grupo
que consiste de
1} un compuesto de la féxrmula [I) o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f£6rmula (II} o una sal del mismo;
3) un compuesto de la fé6xmula [III) o una sal del mismo;
4) un compuesto de la f6rmula [V] o una sal del mismo; y

5) un compuesto de la f6rmula (VI] o una sal del mismo;
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(21) la utilizacién de por lo menos un miembro seleccionado del
grupo que consiste de
1) un compuesto de la f6rmula (I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6érmula [II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la férmula [IIXI] o una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula (V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la férmula [VI]) o una sal del mismo, para la
fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar la
tolerancia a glucosa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensiftn,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario policistico,
diabetes de gestacifn, pancreatitis, glomerulonefritis,
esclerosis glomerular, nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad
inflamatoria de intestino, sindrome X, sindrome de obesidad de
grasa visceral o complicaciones del diabético; el cual se
utiliza en combinacién con un sensibilizador de insulina;
(22) una utilizacién de acuerdo con el punto anterior (20) o
{21), en donde las complicaciones diabéticas son retinopatia,
nefropatia, neuropatfa, macroangiopatia, coma hiperosmolar
diabético, enfermedad infectosa, osteoporosis diabética,
gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido disminuido,
infarto de miocardio, angina de  pecho, enfermedad
cerebrovascular o perturbacién circulatoria periférica;
(23) la utilizacién de por lo menos un miembro seleccionado del

grupo que consiste de
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1) un compuesto de la férmula' [I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f&rmula (III o una sal del mismo;
3) un compuesto de la f6rmula (IXI]) o una sal del mismo;
4) un compuesto de la f£érmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f6érmula [VI} o una sal del -mismo, para la
fabricacién de una preparacién farmacéutica para inhibir el
aumento de peso de cuerpo después de detener el habito de fumar;
(24) la utilizacién de por lo menos un miembro seleccionado del
grupo que consiste de '
1) un compuesto de la férmula [I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula [II) o una sal del mismo;
3) un compuesto de la ffirmula {III) o una sal del mismo;
4) un compuesto de la fé6rmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f6rmula [VI] o una sal del mismo, para la
fabricaci6tn de una preparacién farmacéutica para inhibir el
aumento de peso de cuerpo después de detener la terapia
alimentaria.

El sensibilizador de insulina usado en la presente
invencién significa cualquier y todd tipo de droga que
restablezca la funcién 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 oxazolidinediona, preferentemente’
el compuesto de la f6rmula (IV) mencionado precedentemente o una

sal del mismo.
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Con referencia a la férmula (IV), los ejemploe del grupo
hidrocarburo en el grupo hidrocarburo que puede sustituirse por
R incluye el grupo hidrocarburo alifitico, el grupo hidrocarburo
alicfclico, el grupo hidrocarburo alicfclico-alifé&tico, el grupo
hidrocarburo alif&tico-aromdtico, y grupos hidrocarburos
aromidticos. El nlimero de &tomos de carbono que constituyen tales
grupos hidrocarburos es preferentemente de 1 a 14.

El grupo hidrocarburo alifdtico es preferentemente un grupo
hidrocarburo alifdtico C,,. Los ejemplos del grupo del
hidrocarburo alifdtico incluyen grupos hidrocarburos aliféticos
C,., saturados (por ejemplo grupo alquilo, etc.) como metilo,
etilo} propile, isopropilo, butile,. isocbutilo, sec-butilo,
t.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,-t.-bentilo, hexilo,
isohexilo, heptilo, y octilo; y grupo hidrocarburo alifé&tico C,.,
no saturado (por ejemplo grupo alquenilo, el grupo alcadienilo,
grupo alquinilo, grupo alcadiinilo, etc.) como vinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-metilo-l-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
4-pentenilo, 3-metilo-2-butenilo, 1-hexenilo, 3-hexenilo,
2,4-hexadienilo, ‘5-hexenilo, 1l-heptenilo, 1l-octenilo, etinilo,
l-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo,
3-hexinilo, 2,4-hexadiynilo, S-hexinilo, 1-heptinilo, ¥y
l-octinilo.

El grupo hidrocarburc aliciclico es preferentemente un
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grupo hidrocarburo alicfclico GC,.,. Los ejemplos del grupo
hidrocarburo aliciclico incluyen el grupo hidrocarburo
aliciclico C,., saturado (por ejemplo grupo.c;cloalquilo, etc.)
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, c¢iclohexilo,

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

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

2-cicloheptenilo, 3-ciclcheptenilo, y 2,4-cicloheptadieniio.

El grupo hidrocarburo aliciclico-alifdtico és un grupo gque
consiste del grupo hidrocarburo aliciclico y el grupo
hidrocarburo alifatico descripto precedentemente (por ejemplo
grupos cicloalquilalquilo, grupo cicloalquenil-alquilo, etc.)
y es preferentemente un grupo hidrocarburo aliciclico-alifético
C,,. Los ejemplos del grupo hidrocarburo aliciclico-alif&tico
incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, 2-ciclopentenilmetilo, 3-
ciclopentenilmetilo, ciclochexilmetilo, 2-ciclohexenilmetilo,
3-ciclohexenilmetilo, ciclohexiletilo, ciclohexilpropilo,
cicloheptilmetilo, cicloheptiletilo, etc.

El grupo del hidrocarburo aromidtico-alifdtico es
preferiblemente un grupo hidrocarburo alifdtico aromiatice (,.,,
(por ejemplo grupos aralquilo, etc.). Los ejemplos de grupo

hidrocarburc aromAtico alifdtico incluyen fenilalgquilo C,., como
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bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,
y l-fenilpropilo; naftilalquilo C,,.,; tal como a-naftilmetilo,
a-naftiletilo, A-naftilmetilo, y B-naftiletilo.

El grupo hidrocarburo aromidtico es preferentemente un grupo
hidrocarburo aromdtico C,,, (por ejemplo grupo arilo, etc.). Los’
ejemplos del grupo hidrocarburo aromitico incluyen fenilo y
naftilo (a-naftilo, A-naftilo).

Con referencia a la f6rmula (IV), los ejemplos 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-dtomos seleccionados de oxigeno, azufre, y
nitrbgeno 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- miembros que contiene 1 o 2 &tomos
de nitrégeno, un anillo bencéno, o un anillo de 5- miembros
conteniendo un aAtomo 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,
5-tiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo,

1,2,4-oxadiazol~5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo,
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tetrazol-5-ilo, benzimidazol-2-ilo, indol3-ilo, 1H-indazol-3-
ilo, 1H-pirrolof{2,3-b)pirazin-2-ilo,
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-2-ilo, 1H-imidazol[4,5-blpiridin-2-ilo,
-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilo, 1H-imidazo-[4,5-b]lpirazin-2-ilo,
benzopiranilo y dihidrobenzopiranilo. El grupo heterociclico es
preferentemente piridilo, oxazolilo o grupo tiazolilo.

Refiriéndose a la f6rmula (IV), el grupo hidrocarburo y
grupo heterociclico para R puede tener 1 a 5, preferentemente
1 a 3 sustituyentés en las posiciones sustituibles,
respectivamente. Tales sustituyentes incluyen por ejemplo el
grupo hidrocarburo alifdtico, grupo hidrocarburo aliciclico,
grupo arilo, grupo heterociclico aromiatico, grupos
heterociclicos no aromdticos, halégeno, nitro, grupos amino que
pueden ser sustituidos, grupos acilo que pueden ser austituidos,'
grupos hidroxilo que pueden ser sustituidos, ‘'grupos tiol que
pueden ser sustituidos, grﬁpos' carboxilo gque pueden ser
esterificados, amidino, carbamoilo, sulfamoilo, sulfo, ciano,
azido, y nitroso.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo alifdtico incluyen
grupo hidrocarburo alifdtico de cadena lineal o ramificado que
posee 1 a 15 &tomos de carbono, como los grupos algquilo, grupo
alquenilo, y grupos alquinilo,

El grupo alquilo preferido es un grupb alquilo C,,,, como
metilo,. etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-

butilo, t.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t.- pentilo,
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l1-etilpropilo, hexilo, ischexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 3,3~dimetilbutilo, 2-etilbutilo, hexilo, pentilo,
octilo, nonilo, y decilo. El grupo del alquenilo preferido es
un grupo alquenilo C,.,,, como vinilo, alilico, isopropenilo,
l-propenilo, 2-metil-l-propenile, 1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-pentenilo,
2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-penteniio, 4-metilo-3-pentenilo,
1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, y 5-hexenilo.

El grupo alquinilo preferido es un grupo aiduinilo Cyozar
como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo,
l1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, y S-hexinilo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo de aliciclico incluyen
gruﬁos hidrocarburo aliciclicos saturados o no saturados que
poseen 3 a 12 &tomos de carbono, tal como grupo cicloalquilo,
grupo cicloalquenilo, y grupos cicloalcadienilo.

Los grupos cicloalquilo preferibles " son un grupo
cicloalquilo ,.,,, como ciclopropilo, ciclebutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, biciclo{2.2.1)heptile,
biciclo[2.2.2)octilo, biciclo[3.2.1]Joctilo,
bicicle([3.2.2]lnonilo, bicielo[3.3.1)nonilo,
biciclo[4.2.1)nonilo, y biciclo(4.3.1)decilo.

El grupo <cicloalquenilo preferido es un grupo
cicloalquenilo Cioz0s como 2-ciclopenten-1-ilo,

2-ciclohexen-1-ilo, y 3-ciclohexen-1-ilo.
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Bl grupo cicloalcadienilo preferido es un grupo
cicloalcadienilo C,.,,, como 2,4-ciclopentadien-l-ilo, 2,4-
ciclohexadien-1-ilo, y 2,5-ciclohexadien-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 aromético'préferido'incluye grupos
heterociclicos aromiticos monbciclicos, como furile, tienilq,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo. isotiazolilo,

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

1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
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

aromatico condensado, como benzofuranileo, isobenzofuranilo,

benzo[b]tienilo, indolilo, isoindolilo, 1H-indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, 1,2-benzisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo,
quinelilo, igoquinolilo, cinnolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo,
pteridinilo, carbazolilo, @-carbolinilo, B-carbolinilo,
y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,
fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, indolizinilo, pirrololl,2-blpiridazinilo,

pirazolo[1,5-alpiridilo,  imidazo(1l,2-alpiridilo,
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imidazo{l,5alpiridilo, ‘imidazo(l,2-blpiridazinilo,
imidazo[1l,2-a)pirimidinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a)piridilo, vy
1,2,4-triazeolo(4,3-b)piridazinilo.

El grupo heterociclico no aromitico preferido incluye
oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietaniio, pirrolidinilo,
tetrahidrofurilo, tiolanile, piperidilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinile, piperazinilo, pirrolidino,
piperidino, morfolino, y tiomdrfolino.

Los ejemplos del hal6geno incluyen fldor, cloro, bromo, y
iodo.

Con referencia al gruipo amino que puede ser sﬁstituido, los
ejemplos del grupo amino sustituido ‘incluyen los grupos amino
N-mona—sustituidos Y los grupos amino N,N-di-sustituidos. Los
ejemplos del grupo aminoc sustituido incluyen grupos amino que
tienen uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alquilo grupo C',,,o, grupo alquenilo GC,,,, grupo
alquinilo C,,,, grupo cicloalquilo C,.,,, grupos aromiticos (por
ejemplo, fenilo), grupo heterociclico, o grupo acilo C,.,, (por
ejemplo, grupo alcanoilo C,,,, benzoilo, nicotinoile) (por
ejemplo metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino,
dibutilamino, diallilamino, ° ciclohexilamino, fenilamino,
N-metil-N-fenilamino, acetilamino, propionilamino, ‘benzoilamino,
nicotinoilamino, etc.).

Los ejemplos del grupo acilo en los grupos acilo gue pueden

ser sustituidos incluyen grupo acilo C,.,,, por ejemplo, grupo
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alcanoilo C,.,,, grupc alquenoilo G,.,,, grupo cicloaleanoilo C,.;.,
grupo cicloalquenoilo C,.,, grupoé carbonilo aromdticos C;.,,.

Los ejemplos preferidos de los grupos alcanoilo C,.,,
incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo,” isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo, ¥y
octanoilo.

Los ejemplos preferidos de 1los grupos alquenoilo C,.,,
incluyen acriloilo, metacriloilo, crotonoilo, e isocrotonoilo.

Los ejemplos preferidos de los grupos cicloalcanoilo C,_,,
incluyen ciclobutancarbonilo, ciclopentancarbonilo,
ciclohexancarbonilo, y cicloheptancarbonilo.

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

Los ejemplos preferidos de los grupos carbonilo aromidticos
C¢..; incluyen benzoilo, naftoilo, y nicotinoilo.

Los ejemplos de sustituyentes en 1los grupos acilo
sustituidos incluyen grupc alquilo C,,, grupo alcoxiloe- C,.,,
halégeno (por ejemplo clore, £lGor, bromo, etc.), nitro,
hidroxilo, y amino.

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

El grupo alcoxilo preferido incluye grupo alcoxilo C;,,.
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como el metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, sec-butoxilo, t.-butoxilo, pentiloxilo,
isopentiloxilo, neopentiloxilo, hexiloxilo, heptiloxilo, vy
noniloxilo.

El ‘grupo cicloalquiloxilo preferido incluye grupo
cicloalquiloxilo C,.,,, como ciclobutoxilo, ciclopentiloxile, y
ciclohexiloxilo.

El grupo alqueniloxilo preferido incluye grupo
alqueniloxilo Ci.10 como el alliloxilo, * crotiloxilo,
2-penteniloxilo y 3-hexeniloxilo.

El grupo del cicloalqueniloxilo preferido incluye el grupo
cicloalqueniloxile GC,,,, como 2-ciclcpenteniloiilo, y 2-
ciclohexeniloxilo.

El grupo aralquiloxilo. preferido ihéluye grupo
aralgquiloxile C,,,, como fenil-alquiloxilo C,., (por ejemplo
benciloxilo, fenetiloxilo, eté.).

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

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

Con referencia al grupo tiol que puede ser sustituido, los
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ejemplos del grupo tiol sustituido incluyen grupo alquiltio,
grupo cicloalquiltio, grupo alqueniltio, grupo cicloalqueniltio,
grupo aralquiltio, grupo aciltio, y grupos .ariltio.

El grupo alquiltio preferido incluye gruéo alquiltio C,.,.,
como metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio,
isobbtiltio, sec.-butiltio, t.-butiltio, pentiltio,
isopentiltio, neopentiltio, hexiltio, heptiltio, y noniltio.

El grupo ©cicloalquiltio preferido incluye grupo
cicloalquiltio C,.,, como ciclobutiltio, ciclopentilti&, Y
ciclohexiltio.

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

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

El grupo aralquiltio preferido incluye el grupo aralquiltio
Cyqer como fenil-alquiltio ¢C,, (por ejemplo benciltio,
fenetiltio, etc.). El grupo aciltio es preferentemente un grupo
aciltio C,,,,, m&s preferentemente un grupo alcanoiltio C,.,, (por
ejemplo acetiltio, propioniltio, butiriltio, isocbutiriltio,
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 incliuyen halégeno

(por ejémplo clore, fluoro, brome, etc:). Los ejemplos de grupo
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ariltio sustituido incluyen 4-clorofeniltio.

El grupo carboxilo que puede ser esterificado incluye el
grupo alcoxicarbonilo, grupo aralquiloxicarbonilo, y grupo
ariloxicarbonilo. _

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

El grupo aralquiloxicarbonile preferideo incluye grupos
aralquiloxicarbonilo C,.,,, tal como benciloxicarbonilo.

El grupo ariloxicarbonilo preferido incluye grupos
ariloxicarbonilo GC,_,,, tales como fenoxicarbonilo, Yy
p-toliloxicarbonilo.

Los sustituyentes preferidos en el grupo hidrocarburo o
grﬁpo heterociclico para R incluyen grupo alquile C,,,, grupo
heterociclico aromidtico, y grupo arilo C,,,. AdemiAs son
preferidos el alquilo C,.,, furilo, tienilo, fenilo, o naftilo.

Con referencia a la férmula (IV), cuando el sustituyente

en el grupo hidrocarburo o grupos heterociclicos para R es un

grupo hidrocarburo aliciclico, un grupo arilo, un grupo

heterociclico aromdtico, o un grupo heterociclico no aromitico,
este sustituyente pueden tener uno mas, preferentemente 1 a 3
sustituyentes convenientes. Los ejemplos de tales sustituyentes
incluyen grupos alquile C,.,, grupos alquenilo C,., grupos
alquinilo C,.,, grupos cicloalquilo C,,, grupos arilo C,.,,, grupos

heterociclicos aromiticos (por ejemplo el tienilo, furilo,
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piridilo, oxazolilo, tiazolilo, etc.), los grupos heterociclicos
no aromiticos (por ejemplo tetrahidrofurilo, morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperazino, etc.), grupo
aralquile C,,, amino, grupo N-mono-alquilamino Ci.«s 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, grupe N,N-di-alquilcarbamoilo C,.,,
sulfamoilo, grupos N-mono-alquilsulfamoilo C,.,, grupo N,N-di-
alguilsulfamoilo C,,, carboxilo, grupos alcoxicarbonilo C,.,,
hidroxile, grupe alecoxilo C,.,, grupo alqueniloxilo C.,.s» grupo
cicloaquiloxile C,.,, grupo aralquiloxilo C,,, grupo ariloxilo
C¢.14» mercapto, grupo alquiltio C,.,, grupo aralquiltio C,.,, grupo
ariltio C,,,, sulfo, ciano, azido, nitro, nitroso, y halégeno.

Con referencia a la f6rmula (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 del grupo que
consisté 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 que
puede ser sustituido. El preferido es -CH(OH)- 6 -NR*-. Los
ejemplos de un grupo alquilo en el grupo alquilo que puede ser
sustituido para R', incluyen el grupo alguilo C,,, como el

metilo, etilo, propilo, isopropile, butile, isocbutilo,



O

30
sec.-butilo, y t.-butilo. Los ejemplos del sustituyente incluyen
halégeno (por ejemplo flior, cloro, bromo, iodo), grupo alcoxilo
C,.., (por ejemplo wmetoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, sec.-butoxilo, t.;butoxilo, etc.), hidroxilo,
nitro, y grupo acilo C,, (poxr ejemplo formilo, acetilo,
propionilo, etec.).

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

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

El X representa CH 6 N, y es preferentemente-CH.

Con referencia a la férmula (IV), A representa un enlace
quimico o un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente que posee
1 a 7 &tomos de carbono. Este grupo hidrocarburo alifatico puede
ser de cadena lineal o puede ser ramificado y ademis 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 hidrocarburc
alifdtico bivalente saturado, mientras que -CH=CH-, -C(CH,)=CH-,
-CHaCH-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. puedén
mencionarse para el grupo hidrocarburo alifdtico bivalente no
saturado. Preferentemente el A representa un enlace guimico o
un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente que posee 1 a 4 dtomos
de carbono, es preferentemente un grupo saturado. Mé4s

preferentemente, A representa un enlace quimico-o - (CH,),-.
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El grupo alquilo para R! incluye el similar al grupo
alquilo para el R' descripto  precedentemente. E1 R' -es
preferentemente dtomo de hidrégeno.
Con referencia a la f6rmula (IV), la férmula estructural

parcial es:

= es preferiblemente
E la tormula:
\X

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

Ademds, el anillo E puede tener opcionalmente ademds 1 a
4 sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
tales: sustituyentes incluyen un grupe alquilo, un grupo
hidroxilo que puede ser sustituido, halégeno, un grupo acilo que
puede ser sustituido, nitro, Y un grupeo amino que puede ser
sustituido. Estos sustituyentes-.son similares a aquéllos en el
grupo hidrocarburo y grupc heterociclico para el R descripto
precedentemente.

El anillo E, es decir la férmula estructural parcial:

= es preferiblemente R o
\F la fdrmula: _

en donde el R’ representa Adtomo de hidrégéno,” un grupo alquilo,

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



=3

&

32
grupo que puede ser sustituido, nitro, o un grupo amino que
puede ser sustituido.

El grupo del alquilo, grupe hidroxilo que puede ser
sustituido, haldgeno, grupo acilo que puede ser sustituido, y
grupo amino que puede ser sustituido, para R?, es similar a
aquéllos en el grupo hidrocarburc o grupo heterociclico para el
R. descripto precedentemente R? es preferentemente &dtomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser Eustituido, o
halSgeno. Mas preferentemente R, es Atomo de hidrégeno, o un
grupo hidroxilo gque puede ser sustituido. Especialmente R?! es
preferentemente &tomo de hidrégeno, o un grupo alcoxilo C,,..

Con referencia a la £6rmula (IV), L y M representan
respectivamente &tomo de hidrb6geno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, y preferentemente éstos son atomo
de hidrégeno.

El compuesto en que se combinan L y M entre si para formar

-un enlace quimico, puede existir como isfmeros (E)- y (2)-,

debido al enlace doble en posicién 5- del anillo azolidinediona.

Bl compuesto en donde la L y M respectivamente representan
dtomo de hidrbégeno, puede existir como isbémeros Opticos, es
decir forma (R)- y (S)-, con respecto al carbono asimétrico en _
la posiEién 5- del anillo azolidindiona. Este compueéto incluye
los compuestos Spticamente activos, es decir formas (R)- y (S)-,
asi comec la forma racémica.

El compuesto preferido de la f6rmula (IV) incluye el
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compuesto en donde R representa grupo piridilo, oxazolilo, o
tiazolilo cada uno de los cuales puede tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del giupo que consiste de alquilo C,,, furilo,
tienilo, fenilo, y naftilo; mes 0; nes 0 6§ 1; el X representa
CH; A representa un enlace gquimico o -(CH,),-; R' representa

hidrégeno; el anillo E, a saber la férmula estructural parcial:

~ ' R o
E es la formula:

= N
X X

en donde R, es hidr6geno o un grupo alcoxilo C,.,; y la L y M
representan &tomo de hidrdgeno.

Los ejemplos del compuesto preferido de f6rmula ({IV)
incluyen 5-[4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]bencil]-2,4-
tiazolidindiona (denominacitn genérica: pioglitazona) ;
5-{(4-{(3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran-2-il)metoxi] fenil]lmetil]-2,4-tiazolidindiona
(denominacién comin : troglitazona) ; 5-[{4-[2- (metil-2-
piridilamino)etoxilfenillmetil)-2,4-tiazolidindiona
(denominacién genérica: rosiglitazona) ; 5-(3-(4-(5-
metil-2-fenil-4-tiazolilmetoxi}fenillpropil)-2,4-
oxazolidindiona; 5[4-(6-metoxi-1-H-benzimidazol-2-
ilmetoxi)bencil]) -2,4-tiazolidindiona; y 5-{4- (6-metoxi-1-
metilbenzimidazoi-2-ilmetoxi)bencil]-2,4-tiazolidindioﬁa.

Una sal de un compuesto representada por la férmula (IV)

es preferentemente una sal farmacolégicamente aceptable que
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incluye las sales con bases inorgdnicas, las sales con bases
organicas, las sales con &cidos inorgdnicos, sales con &cidos
orgénicos, y sales con aminodcidos bdsicos o Aacidos.

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

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

La sal preferida con un cido inorgénico inciuye sales con
dcido clorhidrico, 4&cido bromhidrico,  &cido nitrico, 4&cido
sulfirico, acido fosfbérico, etc.

La sal preferida con un acido orgénico incluye sales con
dcido f6rmico, dcido acético, A4cido trifluoracético, &cido
fumidrico, &cido oxdlico, &cido tartdrico, 4cido maléico, 4cido
citrico, dcido succinico, &cido mflico, &cido wetansulfbnico,
dcido bencensulfénico, dcido p-toluensulfénico, etc.

La sal preferida con un amino&cido bésico incluye las sales
con arginina, lisina, ornitina, etc. La sal preferida con un
aminodcido &cido incluye las sales con &cido aspArtico, &cido
glutédmico, etc.

Un compuesto representado por la férmula (IV) o sales del
mismo es preferentemente pioglitazona, troglitazona,

rosiglitazona o sus sales; mas preferentemente pioglitazona o
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su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o su maleato;
especialmente preferentemente hidrocloruro pioglitazona.

Un compuesto representado por la fSrmula (IV) o sales del
mismo puede producirse de acuerdo con los métodos descriptos en
JP-A  5§55(1980) -22636 (EP-A-8203), JP-A  S60(1985)-208980
(EP-A-155845), JP-A S61(1986) -286376' (EP-A-208420), JP-A
§61(1986) -85372 (EP-A-177353), JEP-A 561{1986)-267580
(EP-A-193256), JP-A H5(1993) -86057 (WO-A92/18501), JP-A
H7(1995)-82269 (EP-A—SbSZZBr) , JP-A H7(1995) -101945 (EP-A612743),
EP-A-643050, EP-A-710659, USP 5002953, JP-A H9(1997)285570,
etc., o métodos andlogos a los mismos.

Los ejemplos del sensibilizador de insulina utilizado en
la presente invencién incluyen, ademds de 1los compuestos
descriptos precedentemente,

(t) -4-[4-[2- (5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxilbencil)isoxazolidin-3,5-diona (JTT-501) o su sal;
5([3,4-dihidro-2-(fenilmetil)-2H-1-benzopiran-6-il]lmetil] -
2,4-tiazo;idindiona (denominacién genérica: englitazona) o su
sal (preferentemente la sal de scdio);
5-[[4-[3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-

oxopropil) fenillmetil] -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; S-(2-
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naftalenilsulfonil)-2,4-tiazolidindiona (AY31637) o su sal;
4-[(2-naftalenil)metil)-3H-1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xido
(Ax-30711) o su sal;
5-[[6-(2-fluorobenciloxi)-2-naftillmetil) -2,4-tiazolidindiona
(MCC-555) "o°'su sal;
(x)-[5-[(2,4-dioxotiazolidin-5-1l1)-metil)-2-metoxi-
N-[[4(trifluoroinetil) fenillmetil] benzamido (AHG-255) o su sal;
dcido 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)eciclopropillnicotinico (LGD100268) o su sal;
1l,4-bis[4([(3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidins2-
il)metil) fenoxi] -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-7785; DN-108; DRF-2725; GW-2570; GW-2433; MXC3255;
L-746449; L-767827; L-783281; GW-409544; (CS-011; etc.

Las sales de estos compuestos incluyen las similares a la
sal de un compuesto de la’ férmula (IV) expresado
pfecedentemente.

Un sensibilizador de insulina es preferentemente
pioglitazona © su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o
su maleato, o (£)-4-[4-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxilbencil]isoxazolidin-3,5-diona, - especialmente

preferentemente el hidrocloruro de pioglitazona.
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En la presente invencién, el senmsibilizador de insulina
puede utilizarse como una mezcla de dos ¢ wis especies en una
proporcién apropiada.

Bl compuesto de la f6rmula (I) o 'su sal es un compuesto
conocido que se describe en W0%6/16938 y posee una-actividéd
estimulante de receptor adrenérgico § 3, ©0 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 dtomos - -

de carbono.

Los ejemplos del compuestb preferido de la fé6rmula (I) o
su sal incluyen
2-[3-(7-metoxiindol-3-il)-2-propilamino] -1- (3-clorofenil)etanocl;
2-[3-(7—etoxiind01-3-i1)-2—§f0pilamino]al-(3-clorofenil)etanol;
2-[3-(7-metoxicarbonilmetoxiindol-3-il)-2-propilamino] -1-(3-

clorofenil)etanol;

2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il)-2-propilamino}-1-(3-

clorofenil)etanocl; y sus isSmeros 6pticos o sales. Entre éstos,
los preferidos son 2-(3-(7-carboximetoxiindol-3-il)-(2R):=2-"
propilamino] - (1H) -1-clorofenil)etanol, también denominado como
dcido 2-[[3-{(2R)-2-[[(2R)-2~(3-clorofenil)-2-
hidroxietil)amino) propil] 1H-indol-7-il)oxilacético (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
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actividad estimulante de receptor adrenérgico g 3, ©0 un
compuesto producido de acuerdo con un método andlogo a un método
descrito en JP-A H6(1994)-345731. En la férmula (II), "grupo
alquilo inferior" en "grupo alquilo inferior" y "grupo alquilo
inferior - halogeno" significa grupo alquilo C,.,. .

Los ejemplos preferibles de compuesto de f6érmula (II) o su
sal incluyem

2—[(1R)-2-(indol-3-i1)-1-meti1etilamin6]-(1R)-1-(3-
clorofenil)etanol (de ahora en adelante abreviado ‘como el
Compuesto B) y su sal de adicién 4&cida farmacolbgicamente
aceptable.

El compuesto de la férmula (III} o su sal es un compuesto
conocido que se describe en la USP 5451677 y posee una actividad
agdnista de receptor adrenérgico £3.

Los ejemplos del compuesto preferidc de la férmula (III)
o su sal incliuyen
N-{4-[2-[[2-hidroxi-3-(4- .
hidroxifenoxi)propilamino]etil) fenil] bencensulfonamida;
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3- (4~
hidroxifenoxi)propil] amino]etil) fenil) -4-iodobencensulfonamida;
N-{4-[2-([2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propil)aminoletil) fenil)] -2-naftalensulfonamida;
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3- (4-
hidroxifenoxi)propil]l aminol etil) fenil) -4- (benzo-

2,1,3:-tiadiazol)sulfonamida;
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N- [4- [2- [[2-hidroxi-3- (4-
hidroxifenoxi)propil)laminoletil] fenil) -2-feniletansulfonamida;
N- [4- [2- [[3- (4-fluorofenoxi) -2-
hidroxipropil]amino]etil] fenil] -4-bencensulfonamida;
N-f4-[2-[{3-[(2-amino-5-piridinil)oxi]) -2-
hidroxi] propil] amino] etil] fenil] -2-naftalensulfonamida.

El compuesto de la férmula (V) o su sal es un compuesto
conocido que se describe en W099/01431 y posee una actividad.
agonista.de §3. En la férmula (V), los grupos que tienen el
término "inferiox" significa que é&stos grupos tienen 1 a 4
dtomos de carbono. Los ejemplos del compuesto ﬁreferido de la
f6rmula (V) o su sal incluyen
hidroclorurcde (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 f6rmula (VI) o su sal es un compuesto
conocido que se describe en la W097/23511 y se posee una
actividad agonista de B3. En la f£érmula (VI), los grupos-que
tienen el término "inferior" significa que éstos grupos tienen
1l a 4 &tomos de carbono. -

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

hidrocloruro de (i) -N-[3-([2-[2-(9H-carbazol-2-
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iloxi)etilamino] -1-hidroxietil] fenil)metansulfonamida;
hidroclorurode (3)-2- [N- [2- (9H-carbazol-2-iloxi)etil]amino]-1-
feniletanol; y susa isSmeros Spticos. |

Adicionalmente, los ejemplos del compuesto de férmula (V)
6 (V1), o'su sal incluye AZ40140, etc. -

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

En la composiciéﬁ farmacéutica  de la presente invencidn,
la combinacién de un sensibiiizador de insulina y un compuesto
de la féxrmula (I) es preferible.

Los ejeﬁplos preferidos de la composicitn farmacéutica de
la presente invencifén incluyen
1) una composicién farmacéutica que comprende pioglitazona o su
hidrocloruro en combinacién con el Compuesto A;

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

3) una composicién farmacéutica que 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 prevéncién
0 tratamiento de la diabetes. Los eﬁemplos de diabetes incluyen
la diabetes mellitus insulina dependiente {(tipo I), diabetes
mellitus no insulina dependiente (tipo II), etc. Una composicién

farmacéutica de la presente invencién y su ingrediente activo
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se utiliza sobre todo preferentemente para la diabetes mellitus
no insulina dependiente.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para tratar la tolerancia a glucosa disminufda. Con referencia
a la definicién 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). Seg(ln
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
glucbsa de ayuno {la concentracién de glucosa en el plasma
venoso) es de 140mg/dl o mAs, 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 de noche, es de 200 mg/dl o mis.

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

Seg(in estos informes, la diabetes significa una condicién
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en donde un nivel de glucosa de ayuno (la concentracifén de
glucosa en el plasma venoso) es de 126mg/dl o més, y 2hr después
el nivel de glucosa (la concentracién de glucosa en el plasma
venoso), cuando una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g
se realiza después del ayuno de noche, es de 200,mg/dl o més.

Segfin los informes anteriores, la tolerancia a glucosa
disminufda significa una condicifn 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 glucosi (1la
concentracién de glucosa en el plasma venoso cuando se realiza
una prueba de tolerancia de gluéoag oral de 75g después de un
ayuno de noche, es de 140 mg/dl o mis y menos de 200 mg/dl.

Segin los informes de ADA, una condicién en donde un nivel
de glucosa de ayuno (la concentraciénm de glucosa en el plasma
venoso) es 110mg/dl o mis y menos de 126mg/dl, se denomina IFG
(Ayuno de glucosa disminufdo) . Segiin informa WHO, una condicién,
entre este_ IFG (Ayunc de glucosa disminuido), en donde un nivel
de glucosa 2hr después (la concentracifén 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 dimsimiido).

La composicifn farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo también pueden usarse como un agente pafa
_tratar o prevenir la diabetes, 1la tolerancia a glucosa

disminuida, IFG {(Ayuno de glucosa disminufdo), IFG (Ayuno de
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glicemia disminuido) todos los cuales se definen por el nuevo
criterio anterior. La composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo también pueden prevenir el
progreso a la diabetes desde la tolerancia de glucosa
disminuida, IFG (Ayuno de glucosa disminuido} o IFG (Ayuno de
glicemia disminuido).

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo también pueden usarse como un
agente para prevenir o tratar las enfermedades como
hiperlipidemia {por ej.. hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipo-lipoproteinemia de alta densidad,
hiperlipidemia postprandial, etc.), hiperinsulinemia, obesidad
(incluso el aumento de peso de cuerpo después de detener el
hébito 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 gestacidn,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glomerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad ‘inflamatoria de
intestino (por ejemplo, colitis inflamatoria, ¢olitis
ulcerativa), etc.; o sindromes (por ejemplo , sindrome X,
sindrome de obesidad de grasa visceral, etc.) gue poseen algunas-
de estas enfermedades en combinacién.

Adicionalmente, una composicifén farmacéutica de la presente

invencién y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
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para prevenir o tratar las complicaciones diabéticas (por
ejemplo, retincpatia, nefropatia, neuropatfa, macroangiopatia,
coma hiperosmolar diabético, las enfermedades infectosas (por
ejemplo, infeccién respiratoria, infeccién del tracto urinario,
infeccién del tracto gastrointestinal, infeccifén de tejido
blando dérmico, infeccién de miembro inferior), osteoporosis
diaﬁética, gangrena diabética, xerostomia, - sentido de oido
disminuido, infarto del miocardie, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, apoplejfia cerebral, infarto
cerebral) o la perturbacién circulatoria periférica, etc.).

Adicionalmente, una composicién farmacéuticﬁ de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse comoc un agente
para prevenir o tratar el sindrome del intestino irritable, 1la
diarrea aguda o créfnica; o para mejorar el dolor abdominal,
ndusea, vomito, o disforia en epigastrio cada uno de los cuales
se acompafia por Glcera gastrointestinal, gastritis aguda o
crénica, 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 pérdida progresiva de peso 'de cuerpo, {inclusive de
pérdida de peso del cuerpo debido a lipblisis y pérdida de peso
del cuerpo debido a mibflisis), anemia, edema, y anorexia en las
enfermedades crénicas como el tumor maligno, tuberculosis,

diabetes, discrasia sanguinea, las enfermedades endocrinas, las
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enfermedades infecciosas, y sindrome de inmunodeficiencia
adquirido.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presents
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-ar.

Los ejemplos de tales enfermedades inflamatorias incluyen
las complicaciones diabéticas (por ej., retinopatia, nefropatia,
neuropatia, macroangiopatia), artritis reumatoidea,
osteoartritis de la columna, osteoartritis, dolor de espalda
inferior, gota, inflamacién postoperatoria o tfaumética,
remigién de hinchazén, neuralgia, laringofaringitis, cistitis,
hepatitis, pulmonia, lesibén de mucosa géstrica (incluyendo la
lesién de mucosa gdstrica inducida por aspirina), etc.

Una composicién 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 promocién de apoptosis.

Los ejemplos de las enfermedades relacionadas: con la
promocién de apoptosis incluyen las enfermedades virales- (por
ejemplo, SIDA, hepatitis fulminante), enferma neurodegenerativa

(por ejemplo, enfermedad de Arzheimer, enfermedad de Parkinson,
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esclerosis lateral amiotrépica, retinitis pigmentosa,
degeneracién cerebelar), wmielodisplasia (por ejemplo, anemia
apldstica), enfermedad isquémica (por ejemplo, infarto del inf
del miocardio, apoplejia cerebral), las enfermedades hepéticas
(por ejemplo, hepatitis alcoh6licas, hepatitis B, hepatitis C),
enfermedades de articulaciones (por ejemplo, osteoartritis),
ateroesclerosis, etc. v

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo puedén usarse para reducir las
grasas viscerales, mientras que inhiben la acumulacién de grasas
viécerales, se mejora el metabolismo de glucosa, mejorando el
metabolismo del lipido, mejorando ]:-a resistencia de insulina,
_inhibiendo produccién de LDL oxidado, mejorando el metabolismo
de lipoproteina, mejorando el metabolismo de la arteria
coronaria, previniendo o tratando las complicaciones
cardiovasculares, previniendo o tratando las complicaciones de
la deficiencia cardiaca, remanente de sangre disminuido,
previniendo o tratando la anovulacifn, previniendo o tratando
el hirsutismo, previniendo o tratando el hipérandrogenismo, etc.

Una composicitn farmacéutica de la presente invencién y su
'ingredienté activo posee la accién de controlar ‘el apetito, y
asi puede usarse para tratar adelgazamiento o rechazo a comida.

Unha composicién farmacéutica de 1a presente invencién y su
ingrediente activo puede usarse para la prevencién secundaria

y adelanto; para la inhibicién de varias enfermedades descriptas
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precedentemente (por ejemplo, eventos cardiovasculares como
infarto del miocardio, etc.). ‘

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de 1a presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse en combinacién
con midazolam, quetoconazol, etc.

Una composicién farmacéutica de la presente invencién puede
obtenerse combinando los ingredientes activos, un sensibilizador
de insulina y por 1o menos un miembro seleccionado del grupo que
consiste de un compuesto de la f6rmula (I) o su sal,. un
compuesto de la férmula (II) © su sal, un compuesto de la
f6rmula (III) o su sal, un compuesto de la f6rmula (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 (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 convéncionales en los campos de técnicas
industriales farmacéuticas, por ejemplo, los medios que se
describen en 1la Farmacopea de Japén (por ejemplo, 1la
Decimotercer RBdicién, etc.)}.

Los ejemplos de presentaciones dé medicamento de una
composicién farmacéutica de la presente invencién o sus
ingredientes activos respectivos incluyen las presentaciones de

medicamento orales como las tabletas, cédpsulas (incluyendo
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cdpsulas blandas y microcapsules), polvos, grdnulos, jarabes,
etc.; Yy presentaciones de medicamento no orales como las
inyecciones {(por ejemplo, inyecciones hipodérmicas, inyecciones
intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones
intraperitoneales, etc.), la forma de aplicacifn externa (por
ejemplo, las preparaciones de rocio nisales, preparaciones
transdermales, ungientos, supositorios:' etc. (por ejemplo,
supositorios rectales, supositorios vaginales, etc.), 6vulos,
infusiones de goteo, preparaciones de liberacifén prolongada,
etc.

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

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

sodio, carboximetilalmidén de sodio, anhidrido silicico ligero,

etc.), un. aglomerante (por ejemplo, almidén, goma aribiga,
-carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
. hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, celulosa

cristalina, metilcelulosa, sacarosa, D-mannitol, trehalosa,
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dextrina, etE.), © un lubricante (por ej., talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, sflice coloidal,
polietilen glicol 6000, etc.), y luego comprimiendo y moldeando
la mezcla resultante. A la presentacién de medicamento oral,
dcidos tales como el &cido cloxhidrico, &cido fosférico, écid6
malénico, . 4&cido sucinico, &cido DL-milico, &cido tartdrico,
dcido maléico, &cido fumdrico, &cido citrico, etc.; o bases
tales como el carbonato de sodio, carbonato hidrégeno de sodio,
citrato de sodio, tartrato de sodio, etc. pueden agregarse con
el prop6sito de promover 1la disolucién de ingrediente(s)
activo(s). .

Las formas de dosificacifn orales pueden recubrirse, por
métodos conocido por si mismos, para enmascarar el sabor o para
disolucifén entérica o liberacién prolongada. Los ejemplos de un
material &e la capa que puede emplearse incluyen, polimeros de
la capa entéricos como el ftalato de acetado de celulosa,
copolimero de 4&cido metacrilico L, copolimero de 4cido
metacrilico LD, copolimero de &cido metacrilico S8, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, etc.; 1los
polimeros de recubrimiento gdstrico como el dietilaminoacetate
de polivinilacetal, copolimero de metacrilato de aminoalgquilo
E, etc.; los polimeros solubles agua tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etc.; los

polimeros insolubles en agua tales como etilcelulosa, copolimero
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de metacrilato de . aminoalquilo RS, copolimeros de
etilacrilato-metilmetacrilato, etc.; cera, etc. Cuando el
recubrimiento se lleva realiza, los plastificadores tales como
el polietilen glicol, etc.; y pantallas solares como el 6xido
de titanio, sesquidxido férrico, etc. pueden utilizarse junto
con el material de recubrimiento anterior.

Las inyecciones pueden ser producidas por disolucién,
suspensifn o emulsionado de ingrediente(s) -activo(s) en un
vehiculo acuoso (po¥ ejemplo, agua destilada, eolucién
fisiol6gica salina, solucién de Ringer, etc.) o u; vehiculo
aceitoso (por ejemplo, aceite vegetal como el aceite de oliva,
aceite de sésamo, aceite de la semilla de' algodén, aceite de
maiz, etc.; o propilenglicol, macrogol, tricaprilin, 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 ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo,
p-hidroxibenzoato de propilo, alcohol bencilico, clorobutanol,
fenol, etc.), agente de isotonizacidén (por. ej., clorurc de
sodio, glicerol, D-sorbitol, D-manitol, xilitol, glucosa,
fructosa, etc.) etc.

Si se desea, también se utilizan los aditivos como un
solubilizader (por ejemplo, salicilato de sodio, acetato de
sodio, polietilen glicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa,

benzoato de bencilo, etanol, trisaminometaiao, colesterol,
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trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.),
agente de suspensién (por ejemplo, agentes tensioactivos como
el esteariltrietanolamina, sulfato ldurico de sodio, &cido
laurilaminopropifnico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro
de benzetonio, monostearato de glicerilo, etc.; y polimeros
hidré6filos como polivinil alcohol, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, 'etc.). agente de- amortiguacién (por
ejemplo, soluciones tampSn como fosfato, acetato, carbonato,
citrato, etc.), un estabilizador (por ejemplo, albimina de suero
humana,-etc.), agente de suavizado (por ejemplo, propilenglicol,
hidrocloruro de lidocaina, alcohol bencilico, etc.), un
antiséptico (por ejemplo, ester "dcido p-hidroxibenzoico,
clorcbutanecl, cloruro de benzalconio, alcohol bencflico, fenetil
alcohol, &dcido sfrbico, &cido deshidroacético, etc.), etc.

Las formas de la aplicacién externa pueden ser producidas
procesando ingrediente(s) activo(s) en una composicién sélida,
semisblida o liquida. Por ejemplo, una composicién sélida se’
produce procesando ingredient(s) activo(s), 2 tal como esti o
en una mezcla con un vehiculo (por ej., laciosa, D-mannitol, °
almidén, celulosa microcristalina, sacarosa, etc.). un espesante
(por ejemplo, gomas naturales, -derivados de celulosa, polimeros
de d&cido acrilico, etc.), etc., en forma de polvo. La

composicién liquida anterior se produce substancialmente de la



s
54

52

misma manera como en el caso de las inyecciones. La composicién
semis6lida se provee preferentemente en una forma de gel

hidratado o aceitoso o una forma de pomada. Estas composiciones -
pueden contener opcionalmente un agente de cont;ol de pH (por

ejemplo, -dcido fosf6rico, &cido c¢itrico, &cido clorhidrico,’
hidr6xido de sodio, etc.), un antiséptico (por ejemplo, ester
dcido p-hidroxibenzoico, clorobutancl, cloruro de benzalconio,

bencil alcohol, fenetil alcohol, &cido s6rbico, &cido
deshidroacético, etc.), etc.

Los supositorios pueden ser producidos procesando el
ingrediente(s) activo(s) en una composicién aceitosa o acuosa,
sea s6lida, semis6lida o liquida. ‘-Los ejemplos de excipientes
grasos que pueden usarse para producir la composicifn incluyen
glicéridos de &cido graso superior [por ejemplo, aceite de
manteca de cacao, Witepsols ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc.), medio 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 algodbn, etc.),

etc. Los ejemplos 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,
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la presente invencién no estd ‘limitado en tanto un
sengsibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos (I}
a [11I], (V] y [VI] se combinan en el momento de la
administracién.

Los ejemplos 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 cualguiera de los compuestos [I} a ([IXII), [V} y [VI]
separadamente por la misma via de administracién; 3) 1la
administracién alternada de dos tipos de preparaciones ralizadas
con un sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos
[1] a [III], (V] y (VI] separadamente por la misma via de
administracién; 4) la administracién concomitante de dos tipos
de preparaciones realizadas con un sensibilizador de insulina
Yy cualquiera de los compuestos [I] a ({III],~[V] y [VI]
separadamente por diferente via de administracién; 5) la
administracién alternada de ' dog ‘tipos de preparaciones
realizadas de un sensibilizador de insulina y cualquiera de los
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.
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Las modalidades de realizacién preferidas incluyen el
proceso de un sensibilizador de insulina y cualguiera de los
compuestos [I] a [III], (V] 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 composicién farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo es baja en toxicidad potencial, y buede
usarse de manera gegura en los mamfiferos (por ej., ser humano, °
ratén, rata, conejo, perro, gato, bovino, caballo, cerdo, mono,
etc.), oralmente o no oralmente. |

La dosificacibn de una composicién fsrmacéutica de 1la
presente invencién puede determinarse apropiadamente con
referencia. a la dosificacifn recomendada para ingrediente(s)
activo(s) respectivo(s), y puede seleccionarse apropiadamente
seqgin el sujeto, edad y pesb del cuerpo del sujeto, estado
clinico actual, tiempg de administracifn, presentacién de
medicamento, método de administracién, combinacién de droga(s),
etc.

La dosificacién de un sensibilizador de insulina vy
compuestos [I) a [III], [V] y ([VI] 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,
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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 insulina, 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
a 1000 mg, preferentemente de 200 a 600 mg. Cuando se utiliza
rosiglitazona (o su maléato) como el sensibilizador de insulina,
la dosis dé rosiglitazona por dia normalmente es de 1 a 12 mg,
preferentemente 2 a 8 mg. Para la administracién de compuestos
{I] a (I1II}, {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, mids 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 composicién farmaééutica.de la
presente invencifn puede seleccionarse apropiadamente segiin el
sujeto, la edad y peso del cuerpo del sujeto, estado clinico
actual, tiempo de administracién, la presentacién de
medicamento, método de administracién, la combinacién de
droga(s), etc. por ejemplo, los compuestos [I] a [III]}, (V] y
[VI] se usan en una proporcifn normalmente 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 disminucién de azGcar en la sangre reforzada en
comparacién- con la administracién de un sensibilizador de
insulipa o cualquiera de los compuestos [I] a [IIX], (V] y [VI]
exclusivamente.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica 'de la presente '
invencién posee una accifén de disminucién de lipido en sangre
. reforzada o accién de disminucién de insulina en sangre
reforzada en comparacién con 1la administracién de un
sensibilizador de insulina o cuadlquiera de los compuestos (I]
a (III), [V] y I[VI] exclusivamente. Adicionalmente, una
composicién farmacéutica de la presente invencién 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]J, [V] y [VI] exclusivamente.

Adicionalmente, cuando la composicién farmacéutica de la
presente invencién se administra a un paciente diabético, se
obsérva una tendencia a disminucién en el peso del Euerpo del
paciente "en comparacién con la administracién de un
sensibilizador de insulina o cualéuiera de los compuestos [I]
a [III), [V] y [VI] solo.

Con 'referencia a wuna composicién farmacéutica de 1la
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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 propfSsito de "reforzar efectos de
tratamiento de diabetes de un sensibilizador de insulina o
compuestos [I) a [III], (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  [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 restriccién de nutricién 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, mejoradores de secrecién de insulina,
biguanidas, un inhibidor de glucosidasa, etc.,

La insulina significa cualquiera y todas las sustancias que
Eienen una accién de insulina, y son ejemplificadas mediante,
por ejemplo, la insulina animal extraida de bovino o pancreas
de porcino; insulina humana semisintetizada gque se sintetiza -
enzimiticamente de 1la insulina extrafda del péncreas del

porcino; y la insulina humana sintetizada por técnicas de
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ingenieria généticaa que usan tipicamente Escherichia coli o
levaduras ; etc.

Adiciocnaimente, como insulina se utiliza insulina-cinc que
contiene 0,45 a 0,9 (p/p)% de cinc; protamina 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). La insulina puede ser de sustancias
similares a insulina (por ejemplo, LB8328B1, agonistas de
insulina).

Mientras la insulina estd disponible en una variedad de
tipos como el de accidn super inmediata, accién inmediata,
accién bimodal, accién intermedio, accifn posterior, etc., estos
tipos pueden seleccionarse apropiadamente seglin la condicién del
paciente.

El uso de una composicién farmacéutica de la presente
invencién en combinacién con la insulina habilita reduccién de
la dosis de insulina en comparacitn exclusivamente con la dosis
en el momento de administracién de la ‘insulina. Por
congiguiente, el riesgo de complicacién del vaso sanguineo e
induccién de la hipoglucemia, preseténdose estos dos problemas
con grandes cantidades de administracifn de insulina es bajo.

Debido a que una composicifn 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 comparacién con la
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administracién exclusiva de insulina.

Los ejemplos de mejoradores de secrecién de insulina
incluyen sulfonilureas. Los ejemplos  especificos de
sulfonilureas incluyen tolbutamida, 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.

Ademis de lo anterior, los ejemplos de mejoradores de
secrecién de insulina incluyen nateglinida (AY-4166), calcio
hidrato de (28)-2-bencil-3-(cis-hexahidro-2-
isoindolinilcarbonil)propionato (mitiglinida, - KAD1229),
reﬁaglinida, etc.

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

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

Ademis de los anterior, los ejemplos de "agentes para
tratar diabetes" incluyen ergoset, pramlintide, leptin, BAY-
27-9955, T-1095, 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
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administrarse de una vez a varios veces por dia.

Para la administracién (normalmente la administracién en
la forma de inyecciones) de insulina a un_pacienté diabético
adulto (peso 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 secrecién de
insulina a un paciente diabé&ético 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 varios veces por dia.

Para la administracién 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 administraci6én 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 varia veces pof dia.

Los ejemplos de los "agentes para tratar las complicaciones
diabéticas" incluyen inhibidores de aldosa reductasa, 1los

inhibidores de glicacién, los inhibidores quinasa protefinica C
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, etc.

Los ejemplos de los inhibidores de aldosa reductasa
incluyen tolurestat; epalrestat; 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-spiro[4H-1-benzopiran-4,4‘imidazolidin}-2-
carboxamida (SNK 860); zopolrestat; sorbinil; 1-[(3-bromo-2-
benzofuranil)sulfonill-2,4-immidazolidindiona (M-16209); CT-112;
NZ-314; ARI-509; etc.

Los ejemplos de los inhibidores de glicacifn 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
complicacisnes diabéticas" incluyen alprostadil, hidrocloruro
de tiaprida, 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 © en varias veces por dia.

Para la administraci6én de inhibidores de aldosa reductasa

a un paciente diabético adulto (peso del cuerpoc: 50 kga. la
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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 glicacién a un
paciente diabético adulto {peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por
dfa normalmente es desde 1 a 2000 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez o 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 es desde 0,1 a 100 mg. Esta dosis
puede ser gdministrado de vez o0 en varias veces por dia.

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

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

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

- Para la administracién de los "agentes para tratar -la
obesidad" a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50
kg), por ejemplo, la do;is por dia normalmente es desde 0,01 a
1000 mg, prefereﬁtemente 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
dfia normalmente es desde 0,1 a 1000 wmg. Esta dosis puede

administrarse de una vez a varias veces por dfa,
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Para la administracién de anorécticos a un paciente
diabético adulto (peso del cuerpo: S0 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 parxa tratar la hipertensién"
incluyen los inhibidores de enzimé 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
angiotensin incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril,
ramipril, lisinopril, imidapril, |Dbenazepril, cexonapril,
cilazapril, enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril,
quinapril, spirapril, temocapril, trandolapril, manidipina, etec.

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

Los ejemplos de abridor de canal de potasio incluyen
leveromakalim, L-27152, AL 0671, NIP-121, etc,

Los ejemplos de antagonistas de angiotensina II incluyen
losartan, cilexetil, wvalsartan, candesartan, irbesartan, (5-
metil-2 -ox0-1,3-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 adulto (peso del cuerpo:
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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 que convierte la
enzima 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 © en varias veces por dia.

Para la administracién de antagonistas del calcio a un
paciente diabético adulto (pesc del cuerpo: 50 kg), la dosis por
dia normalmente es desde O.i 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 administracién de abridores de canal de potasio a
un paciente diabéticc 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 o0 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 hiperlipidemia"
incluyen, inhibidores de reductasa HMG-CoA, compuestos de

fibrato, etc.

4 .
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Los ejemplos de los inhibidores de reductasa HMG-CoA
incluyen pravastatina y su sal sodio, cerivastatina y su sal de
sodio, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
lipantil, itavastatina, 2D-4522, etc.

Los -ejemplos de los compuestos de fibrato incluyen
bezafibrato, beclofibrato, binifibrato, ciplofibrato,
clinofibrato, clofibrato, 4&cido clofibrico, etofibrato,
gemfibrozil, fenofibrato, nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato,
simfibrato, teofibrato, etc.

Para. la administracién de 1los "“agentes para tratar
hiperlipidemia” 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 inhibidores de reductasa HMG-CoA
a un paciente diabético adulto {peso del cuerpo: Soikg), la
dosis por A@ia .. normalmente es desde 0,01 a 100 mg,
preferentemente desde 0,5 a 50 mg. Esta dosis puede
administrarse de una vez o en varias veces por dia.

Para la administracifn 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. Bsta dosis puede administrarse de una vez:- o en varias
veces por dia.

Los ejemplos de los "diuréticos” incluyen las preparaciones
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derivadas de xantina, 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 . tecbromina y s8alicilato de sodio, teobromina y
salicilato de calcio, etc.

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

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

Los ejemplos de 1los 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, &cido etacrinico, piretanida,
bumefanida, furosemida, etc.

Para la administracibén 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 administracién de las preparaciones derivadas de
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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 o0 en varias veces por dia.

Para -la administracién 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.

Para la administracién 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
o en varias veces por dia.

Para la administraciétn de. inhibidores de carbonatoc de
deshidratasa a un adulto (pesc 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
élorbencensulfonamida a un paciente diabético adulto (peso del
cuerpo: 50 kg), la dosis por dia normaimente 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
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usarse opcionalmente como una mezcla de dos o mis especies
seleccionadas. Los ejemplos especificos de combinacibén cuando
se usan dos tipos de drogas concomitantes en combinacién
incluyen “"combinacién de un mejorador de secrecifn de insulina
y una biguanida®", "combinacién de un mejorador de secrecidén de
insulina y un inhibidor de glucosidasa", la "combinacién de
insulina y ﬁna biguanida”, la "combinacién de insulina y un
inhibidor de glucosidasa, etc.

El método de administracién de una composicién farmacéutica
de la presente invencién y una droga concomitante no estd
limitada con la condicifn que éstas se usen en combinacién en
el momento de administracién.

La proporcién de una composiciéq farmacéutica de 1la
presente invencién y una droga concomitante puede seleccionarse
apropiadamente segin el sujeto, la edad y peso del cuerpo del
sujeto, estado clinico actual, tiempo de administracién,
presentacién de medicamento, método de administracién, etc. por
ejemplo, una droga concomitante se usa.en una proporcidén desde
0,0001 hasta 10000 partes de pesc en relacidn a una parte de
peso de una composicién farmacéutica de la presente invencién.

Ei uso de por lo menos una especie entre los compuestos [I)
a (II1], [V] y [VI] en combinacién 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 composicidn-
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farmacéutica de la presente invencién, tal como un efecto
excelente para tratar la diabetes.

La combinacién especifica de los compuestos [I] a ([III],
fvl y [VI) con las drogas concomitantes anteriores incluye, por
ejemplo, “~"combinacién de Compuesto A y una insulina¥,
"combinacién de Compuesto B y una insulina", "combinaci6én de
Compuesto A y un mejorador de secreciétn de insulina
(preferentemente sulfonilureas tales como glibenclamida;
repaglinida, nateglinida, mitiglinida, etc.)", "combinacibén de
Compuestc B y un mejorador de secrecién de insulina
(preferentemente sulfonilureas tales como glibenclamida;
repaglinida, nateglinida, mitiglinida, etc.)", "combinacién de
Compuesto A y una biguanida (preferentemente metformin, etc.)",
"coﬁbinacién de Compuestc B y una biguanida (preferentemente
metformin, etc.)", "combinacién de Compuesto A y un inhibidor
de glucosidasa (preferentemenfe acarbosa, etc.)", "combinacién
de Compuesto B y un inhibidor de a-glucosidasa (preferentementé
acarbosa, etc.)", "combinacidn de Compuesto A y un inhibidor de
reductasa HMG-CoA (preferiblemente pravastatina o su sal sodio,
cerivastatina o éu sal de sodio, atorvasﬁatina, etc.)",
"combinacién de Compuesto B y un inhibidor de reductasa HMGCoA
(preferiblemente pravastatina o su 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 solos, método de utilizacién en la composicidn
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farmacéutica de la presente invencién mencionada precedentemente
puede aplicarse apropiédamente, Yy un método conocido de uso
también puede aplicarse apropiadamente.

La utilizacién de una compogicién farmacéutica de la
presente -invencién o su ingrediente activo (por ejemplo,
hidrocloruro de pioglitazona, maléato del rosiglitazona,
Compuesto A, Compuesto B, etc.) en combinacién con las drogas
concomitantes anteriores {por ejemplo, insulina; mejoradores de
secrecidn de insulina tales como sulfonilureas; biguanidas tales
como metformin; inhibidores de reductasa HMG-CoA tales como sal
de sodio cerivastatina, etc.) provee mejoramiento de los
diversos efectos farmacéuticos como aquellos de una composicidn
farmacéutica de la presente invencién, tales como los efectos
para tratar la diabetes, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, etc.

Ademds, tal combinacién habilita la reduccién en la dosis
de "una composicién farmacéutica de la presente invencién o su
ingrediente activo (por ejemplo, hidrocloruré de pioglitazona,
maleato del rosiglitazona, Compuesto A, Compuesto B, etc.) o
"drogas concomitantes (por ejemplo, insulina; mejoradorés de
secrecibn de insulina tales como sulfonilureas; biguanides tales
como metformin; inhibidores de reductasa HMG-CoA tal como sal
de sodio cerivastatina, etc.)" en comparacién con la dosis en
el momento de administracién de éstos compuestos solos:’

El el efecto de disminucién de azficar en la sangre de una

composicién farmacéutica de la presente invencién puede
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evaluarse mediante determinacifn de concentracién de glucosa o
Hb (hemoglobing)A,. en el plasma de sangre venosa en el sujeto
antes y después de la administracién, Yy comparar la
concentracién obtenida entonces antes de la administracién y
después de la administraci6n. El1 HbA;,, quiere 4decir 1la
hemoglobina glicosilada, y se produce gradualmente en respuesta
a la concentraci6n de gluéosa en sangre. Por consiguiente, se
cree que HbA,, es importante como un indice del contreol de azicar
en sangre que no es influenciado facilmente poxr el répido cambio

de azlcar en sangre en los pacientes diabéticos.

MODALID B EAL NC

Los siguientes Ejemplos de referencia y Ejemplos describen
la presente invencidn en mayor detalle y no deben ser tomados
de ninguna manera como definiendo el alcance de la invencién.
Ejemplo de xeferencia 1

' Una miaquina de granulacién y secado en lecho fluidizado

(produci "Powerex") se cargb con 2479,5 g de hidrocloruro
d fﬁ{;;:§E:E::;>(2250 g por lo que se refiere a pioglitazona),
§§§3UT§'§’E;’1actosa Y 540 g de carboximetilcelulosa de calcio
(caramelosa de calcio), seguido por mezclado a la temperatura
de precalentamiento y 7500 g de una solucién acuosa que contiene
450.- g de hidroxipropilcelulosa para producir los grinulos. Se

procesaron 16820 g de los granulos c¢on el molino de corte

(producido por "Showa Kagaku Kikai Kousakusho") para producir
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los granulos molidos. Se mezclaron 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 movimiento de rotacibén (producido por "Showa Kagaku Kikai
Kousakusho"). A 16800 g de los polvos mixtos se los moldea en
tabletas usando una miquina de formacién de tableta {(producida
por "Kikusui Seisakusho") para producir 140000 tabletas que
tienen la siguiente la composicién y cada uno que contiene 15

mg de pioglitazona. La composicién por tableta (Unidad: mg):,

1) Hidrocloruro de Pioglitazona 16,53
2) Lactosa 92,87
3) Caramelosa de calcio ' 7,2
4) Hidroxipropilcelulosa 3,0
ato i : _D.4
Total: 120,0
Ej encia 2

En una manera similar a la del Ejemplo de referencia 1,
140000 tabletas que tienen una composicidén siguiente y cada una
contiene 30 mg de pioglitazona fueron obtenidas. La composicién

por la tableta (Unidad: mg):

1) Hidrocloruro de Pioglitazona 33,06
2) Lactosa ' 76,34
3) Caramelos de calcio 7,2
4) Hidroxipropilcelulosa 3,0
8) Estearato de macnesgio 0.4
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Total: 120,0
Ej 1o r r ia
En una manera similar a la del Ejemplo de Referencia 2,
140000 tabletas gque tienen una composicidén siguiente y cada una
contiene 45 mg de pioglitazona fueron obtenidos. La composicién

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 magmesio 0.6
Total: 180,0
Ejemplo 1

Cuando el hidrocloruro de pioglitazona (30 wmg/dia,
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 accidn
de disminucién de la glucosa en sangre.

Ejemplo 2

Cuando el hidrocloruro de pioglitazona (30 mg/dia,
administracién oral) y el Compuesto B (0,5 mg/dia,
administracifn oral) se administra concomitantemente a un
paciente NIDDM durante un periodo de 8 semanas, se observa una

excelente accidén de disminucién de la glucosa en sangre.
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Ejemplo 3

Veintitrés ratas Wistar grasosas, modelos genéticamente
obesos'y con diabetes no insulinodependienté (diabético tipo 2),
(16 semanas de edad, macho) fueron divididas en los Grupos A a
D.

Al grupo A (é ratas}, un 0,5% {(p/p) de
metilcelulosa/suspensién salina fisiolégica (2 ml/kg de peso de
cuerpo/dfa) y 0,5% (p/p) de suspensién acuosa de goma tragacanto
(2 ml/kg de peso de cuerpo/dia) se administr6 oralmente durante
14 dias. Este grupo fue considerado como un grupo de control.

Al grupo B (6 ratas), 0,5% {(p/p) de
metilcelulosa/suspensién salina fisiolSgica (2 ml/kg de peso de
cuerpo/dia) conteniendo hidrocloruro de pioglitazona (1 mg/kg
de peso de cuerpo/dfa) y 0,5% (p/p) de suspensién acuosa de goma
tragacanto (2 ml/kg de peso de cuerpo/dia) se administré
oralmente durante 14 dias. Al grupo C (6 ratas), 0,5% (p/p) de
metilcelulosa/suspensidén salina fisiolbgica, (2 ml/kg de peso
de cuerpo/dia) y 0,5% (p/p) la suspensién acuosa de goma
tragacantc (2 ml/kg de peso del cuerpo/dia) conteniendo el
Compuesﬁo A (0,1 mg/kg de peso de cuerpo/dia) se administré
oralmente durante 14 dias.

Al grupo D (5 ratas), un 0,5% (p/p) de
metilcelulosa/suspensibn salina fisiol6gica {2 ml/kg de peso de
cuerpo/dia) conteniendo hidrocloruro de pioglitazona (1 mg/kg

de peso de cuerpo/dia) y 0,5% (p/p) de la suspensién acuocsa de
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goma tragacanto (2 ml/kg de peso de cuerpo/dia) conteniendo el
Compuesto A (0,1 mg/kg de peso de cuerpo/dia) se administré
oralmente durante 14 dias. A las ratas se 1e§ permitid tomar la
comida libremente.

Después de la realizacién de administracién durante 14
dias, la sangre, fue recolectada de 15 vena de la cola de las
ratas, Yy el plasma fue separado. Luego, 1la glucosa Yy
triglicérido en plasma fueron cuantificados por el instrumento
"L Type Wako Glu 2" ("Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y "L

‘L-- Type Wako TG e H" ("Wako Pure’ Chemical Industries, Ltd.),
respectivamente. Los resultados se ilustran en la Tabla 1.

Después de la realizaci6m de la administracién durante 14
dias, el peso de cuerpo de las ratas fue determinado. Los
resultados se jlustran en la Tabla 2.

En las tablas siguientes, "pio" y "cpd A" significan
hidrocloruro de pioglitazona y Compuesto A, respectivamente. Las

figuras en las tablas representan t+ SD (desviacién cuadréitica

media) .
[Tabla 1]
: Glucosa en plasma Triglicérido en
(mg/dl) plasma (mg/dl)

Grupo A(Control)  {352)1189,0 362,9+76,6
Grupo B(pio) 235, 0456, € 143,1:33,0
Grupo C{cpd A) 230,6+8B;1 210,61£125,4
Grupo D(pio+cpd A) 148,5+20,1 76,2+14,2
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[Tabla 2]
Peso del cuerpo (q)
Grupo A(Control) 605,4+34,0
Grupo B{pio) 641,9+15,9
Grupo C (cpd A) 595,3+26,0
Grupo D {pio+cpd A) 620,2+24,2

Segln se observa en la Tabla 1, el uso de hidrocloruro de
pioglitazona en combinacitén con el Compuesto A provee efectos
excelenteé de disminucién - de glucosa en el plasma Yy
triglicéridos en el plasma:

Adicionalmente, segin se observa en Tabla 2, usando
hidrocloruro de pioglitazona en combinacién con el Compuesto A
inesperadamente provee un efecto de inhibicién del aumento de
peso de cuerpo.

A saber, se esper6 que el aumento de peso de cuerpo en el
Grupo D sea de 26,4 (36,5 -°10,1) g debido al hecho que el
aumento de peso de cuérpo en el Grupo B era de 36,5 (641,9 -
605,4) g y el aumento de peso de cuerpo en el Grupo C era -10,1
(595;3 - 605,4) g. Realmente, el aumento de peso de cuerpo en

el Grupo D era inesperadamente bajo y fue de 14,8 (620,2 -

605,4) g.
Aplicabilidad industrial

Una composicién farmacéutica de la presente invencién posee
accién reforzada de disminucién de aziicar en sangre, accién

reforzada de disminucién de 1lipidos en sangre o accibén de
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disminucién de insulina en sangre en comparacién con la
administracién de un sensibilizador de insulina o cualquiera de

los compuestos (I] a [III], (V] y [VI] exclusivamente.
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EIVINDI
1. Una composicién farmacéutica garacterizada por gque

comprende un sensibilizador de insulina en combinacién con por
lo menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula [I]:

1

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

(a} un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra

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

(b) un grupo de la férmula: - [O0(CH,),-CH(Rb)]Rbb

en donde Rb es atomo de hidr6geno, un grupo alquilo inferior.

un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
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grupo alcoxicarbonilo inferior.o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 6 1,
(c) un grupo de la f6rmula: -O(CH,),-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupe 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 &tomo de hidrégeno'o un érupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) wun grupo de la f6rmula: -Ya- (CH,).-R4
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo © grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo
alqﬁilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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
carboxilc o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrégenc o un grupc alquilo inferior,
W representa un grupo de la f6rmula que se une a la posicién 2-

0 3- del anillo indol en la fé6rmula (I]:
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CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH Rs
en donde R, representa un &atomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un Qrupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la f£O6rmula [II):

CH-—CH,—NH —CH —CH, X
| . | l l _ R
OH R, ' {1

en donde R, representa un- dtomoc haldgeno o un grupo alquilo

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior

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

3) un compuesto de la fémula- [(IIX):
4
R
ey ' |
@—DCHz—CHCH,N — f —£X’ P / i\>—fl¢—$0, (CH{-)t——Rn
N . A
(R )J' R R’ R'®

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,
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k representa 0 6 1,
t representa un entero de valor ¢ a 3,
el anillo A’ representa el anillo benceno; apillo 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
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, Sy N; 6un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomes seleccionados de 0, § y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos selecciqnados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno,. ciano, nitro, NR!¥R?®,
SR'*, un algquilo inferior halogenado, alquilo C,.., alcoxilo C,.,
cicloalquilo C,.,, fenilo, SO,RY, NR!COR'?, COR!*, NR!SO,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', SO,R'*, NRSO,R*’ o0 NRCO,R**;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R? y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,.,, o alguilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,-¢ © halbégeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;

R* y R'® representan independientemente &tomo de hidrégeno,
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alquilo C,.,, haldgeno, NHR!*, OR!, SO,R** o NHSO,R*;
R 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 defiﬂidos
precedentemente; -
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de 0O, § y N; anillo benceno
condensado con anille ciclealquilo GC,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterxociclico de 5- & 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
heterodtomos eeleccionados de O, S y N;
R'* representa &tomo de hidrégeno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
Ci.s; fenilo sustituido por halégeno, alquilo-€, ¢ o alcoxilo C,;
alquilo C,.,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,.,, ciclealgquilo 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]}: ) “
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R : na
en donde R representa &tomo de hidrégeno 0 grupo metilo,

R* representa atomo de hidrdégeno, dtomo haldgeno; grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa dtomo 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 grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*’,
R* y R* son iquales o diferentes, y representan &tomo de
hidrdégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R¥' representa &tomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrédgeno o un grupo alquilo inferior,
naes 1l 6 2,

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

uno de R o R es el Atomo de hidrdgeno, y el otro es el &tomo
de hidrbégeno, grupo aminoe, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R* es atomo de hidrégeno, y R* es atomo de hidrégeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 rapresentan un itomo de carbono asimétrico. -
*2 vy *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R*® v
R* no son respectivamente &dtomo de hidrégeno, o una sal deal
mismo; y
5) un compuesto de la fédrmula (VI]:

0R30

H
N

i 4 ﬁs/\ 19
R’ N N _Xc RO
Neag
R L RY
en donde R’ representa dtomo de hidrdgenc o grﬁpo metilo,

R’ representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R’? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRY,
SO,NR*R**' o grupo nitro,

R representa &tomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR*®*, grupo
formilo, o CONHRY®,

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

R’ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrégenoc o un grupo alquilo inferior,

Xc representa el Atomo de nitrdégeno secundarioc. 0, S & grupo

metileno.
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R .es stomo de hidrégeno, uno de R* o R* es &tomo de hidrbgeno,
y el otro es &tomo de hidrbgeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el é;omo de nitrégeno
secundario, 0 6 S.
R¥ y R -son ambos é&dtomo de hidréSgeno, y R es &atomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetil&mino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un &tomo de carbono asimétrico,
*5 representa un dtomo de carbono asimétrico cuando R’ es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, gcaracterizada por que el sensibidlizador de

insulina es un compuesto de la f6xrmula [IV]:

L
R' |

W
| Z |

R—(Y)y— (CH,)p —CH E——A—CH f C=
X Q

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 f6rmula: -CO-, -CH(OH)- &6 -NR’- en
donde R’ representa un grupo alquilo 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 grupc hidrocarburc alifdtico bivalente
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gue posee 1 a 7 &tomos de carbono; la Q representa O 6 S; R!
representa atomo de hidr6geno o un grupc alquilo; el anillo E
puede tener 1 a 4 sustituyentes adicionales, que pueden formar
un anillo en combinacién con R'; la L y M representan
respectivamente &tomo de hidrégeno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, o una sal del mismo.

3. .Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, garacterizada por que el compuesto de la
£6rmula [IV] © una sal del mismo es pioglitazona o su sal.

4. Una composici6n farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacifn 2, garacterizada por que el compuesto de la

f6rmula [IV]) o una sal del mismo es rosiglitazona © su sal.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada por que comprende pioglitazona
(o} su hidrocloruro en combinacién con

2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) - {2R) -2-propilamino) - (1R} -
l1-(3-clorofenil)etanol.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacion 1, caracterjzada por que comprende rosiglitazona
0 su maleato en combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-
il) - (2R) -2-propilamino] - (1R} -1-(3-clorofenil)etanol.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, caracterizada por que- es para prevenir o
tratar la diabetes.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
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reivindicacién 7, caracterizada por que la diabetes es es la
diabetes mellitus no insulinodependiente.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, garacterizada por que es para prevenir o
tratar la‘la tolerancia a glucosa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario policistico,
diabetes de Ggestacién, pancreatitis, glomerulonefritis,
esclerosis glomer&lar, nefroesclerosis hipertensiva, enfermedad
inflamatoria de intestino, sindrome X, sindrome de obesidad por
grasa visceral ¢ las complicaciones del diabético.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicaci6én 9, caracterizada por que 1las complicacicnes
diabéticas son retinopatia, nefropatia, neuropatia,

macroangiopatia, coma hiperosmolar diabético, enfexrmedad
infecciosa, osteoporosis la gangrena diabé&tica, xerostomia,
sentido de ofdo disminufdo, infarto de miocardio, angina de
pecho, enfermedad cerebrovascular ¢ perturbacidn circulatoria
periférica.

11. Una composicién farmacéutica para inhibir el aumento
de peso de cuerpo después de detener el hédbito de fumar
caracterizada por que comprende por lo menos a un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f6rmula (I)
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en donde R, represe.nta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, wun
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupoc mono- o
di-alquilaminosulfonilo inferior, o-un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo cpcionalmente
sustituido por el grupo carﬁoxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la f6rmula: -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: -[O(CH,),~CH(Rb)]_Rbb

en donde Rb es dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupe carboxilo, p-es un entero
de valox 0 a 3, lages 0 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
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di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,} (OR,)
en donde R; es atomo 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 inferiox, s es un entexo de valor 1a 4,
R, representa el a&tomo de hidrb6geno, un &tomo hal6geno, un grupo
aiquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, érupo hidroxilc, un grupo alcoxilo inferior, o el
mismo grupo como el puntd'anterior (b) 6 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxiloc anterior, siendo dicho
grupco 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 f6rmula que se une a la posicién 2-

0 3- del anillo indol en la f6rmula [I]: .

CH—CH, —NH—CH —CH, —
OH Ry
en donde R, representa un &tomo halfégenc ¢ un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, ©
una sal del mismo; -

2) un compuesto de la férmula {II]:
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CH—CH, —NH —CH —CH
S
R, '

OH N
H

en donde R, representa un &atomo halégéno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa A&4tomo de  hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
Atomo de hidrSgeno, un &tomo halfgeno, un grupo alquilo inferiox
halogenado, grupc nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula ([III):

14

R
_ (‘)H T ?zz
@—OCH,—CHCH,N ~—C—X' T{}—H—SU, (CHz—)t-—H"
(R")j- ' I!l” RTS Lu

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

k representa ¢ 6 1,

t representa un entero de valoxr 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, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalgquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de 0, S y N; 6 un
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anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- ndembros.conteniendo 1 a3
heterodtomos seleccionados de 0, S y N;
RY representa hidroxilo, oxo, halbégeno, ciano, nitro, NR'RY,
SR, un alquilo inferior halogenado, alguilo C,, alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R'*, ' NRCOR!?, COR'", NR!*SQO,RY,
NR*CO,R'*; o un grupo algquilo €, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRYR'™, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR'“COR*?,
COR, SO,R*, NR'SO,R} o NR!*CO,R*;
© R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y R representan independientemente &tomo dé' 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 representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, halé6geno, NHR!", OR', SO,R o NHSO,RY?;
R' representa &tomo de hidrégeno o alquilo C,.;
RY representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, © -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 6- miembros conteniendo 1 a 4

hetercdtomos seleccionados de 0, S y N; anillo benceno

o
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condensado con anilleo c¢icloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterocficlico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; o0 un
anillo heterociclico de 5- © 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, § 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 &tomo de hidrégeno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,.,; fenilo sustituido por hal6geno, alquilo C, o alcoxilo C,;
alquilo C,,;,; sustituido por hidroxilo, halbégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,., cicloalquilo C,,, alcoxilo C,.,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C, o alcoxilo C,.q;
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]:

en donde R? representa &tomo de hidr6geno o grupo metilo,

|
R* representa A&atomo de hidrégeno, &tomo halbégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo. grupo amino o grupo hidroximetilo.

R¥ representa Atomo de hidrbgeno, grupo hidroximetilo, NHR¥,
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SO,NR*R**" o grupo nitro,
R** representa atomo de hidr6Sgeno, grupo metilo. SO,NR*®*, grupo
formilo, © CONHR?®, .
R*® representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*,
R* y R son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupc algquilo inferior o grupo bencilo,
R**' representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R*® representa 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naesiliéoqb?2,
Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, O & S,
uno de R¥ o R* es el dtomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
de hidro6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R*® es atomo de hidrdgeno, y R*’ es Atomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino ¢ grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1l representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R* y
R* no son respectivamente &tomo de hidrSgeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la fo6rmula {VI]:
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ORJG
H
~ ~N %5 . 19
RJ‘__.H./\ H \C\O Xc R
P . R
RJZ R”‘ - — - Rn

en donde R’ representa atomo de hidrégeno o grupo metilo,

. R’ representa &tomo de .hidrdgeno, &tomo halégeno; <grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRY,
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™ vy R“'.son iguales o diferentes, y representan Aatomo ds
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo “bencilc,

R’®" representa &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior,
R representa &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo inferior,
Xc representa el dtomo de nitrégeno secundario. 0, S 35 grupo
metileno.-

R es dtomo de hidrégeno, uno de R* o R es &tomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrdégeno, grupo amino, grupo acetilamiho

© grupo hidroxilo, cuando Xc es el 4&tomo de nitrdgeno

-

secundario, 0 & S.
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R y R son ambos &tomc de hidrfgeno, y R es Atomo de
hidrégeﬁo, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuandc Xc es grupo meti;eno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un &tomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupc alquilo inferior o una sal del mismo.

12. Una composicidén farmacéutica para inhibir el aumento
de peso de cuerpo después de detener la terapia alimentaria
caracterizada por que comprende por lo menos a un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula [I]:

1

en donde R, represénta un'grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un 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
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la férmula: -Xa-Ra
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en donde Xa es O, S 6§ NH, Ra es dtomo de hidrégeno o un grupo
alquileo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea §;
(b) un grupo de la férmula: -(0(CH,},-CH(Rb)]Rbb
en donde Rb es &tomo 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, laqes 0 6 1,
{(c) un grupo de la férmula: -0(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o]
di-alquilaminocarbonile inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es atomo 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, R4 es -grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el atomo de hidrdégenc, un d&tomo halégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hiﬁroxilo, 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,
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R, representa adtomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la f6rmula que se une a la posicién 2-

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

Re

CH—CH, —NH—CH —CH, —

OH Ry
en donde R, representa un &tomo halfgeno 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 —CH
| 2 - I ? I R‘
OH R, "

: H

en donde R, representa un &tomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo algquile inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrb6geno, un d&tomo halégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f£6rmula [III):
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S8
. R“
. (I]H T 'l!"
/@—ocn,—-cacu,u — X ?—SU, (cH,>—R"
(R"b . ‘l!" R“ 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, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo GC,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos 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- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;

R representa hidroxilo, oxo, halbégeno, ciano, nitro, NRM™R®,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,.,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R'®, NR!*COR!’, COR'", NR!'SO,R?,
NR*CO,R'®; o un grupo alquilo C, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégero, ciano, NRYR!*, SR, un’ alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NRYCOR',

COR!*, SO,R'®’, NRSO,R! o NRCO,R!;



HT
R

99
0 R¥ representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N;
R? y RY representan independientemente d&tomo de hidrégéno,
alquilo C,,, o algquilo ¢, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,. o hal6égeno; X’ representa -CH,-, ~CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R" y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, halégeno, NHR'®, OR!, SO,R'* o NHSO,RY’;
R'* representa atomo 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 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetéro&tomos seleccionados de O, S y N; anillo’ benceno
condensado con anillo c¢i ‘oalquilo C,.,; anillo benceno
condensado con un anillo : =2rociclico de 5- O 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; ¢ un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroatomos seleccionados de O, 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 hidr6geno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,., o alcoxilo C,.,;
alquilo C(,,, sustituido por hidroxilo, hal6geno, CO,H,

alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquile C,,, alcoxilo C,,, © fenilo
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sustituido por halégenc, alquilo C, ¢ © 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 £6rmula [V]:

OR‘!U

D . na RZI

en donde R?® representa &tomo de hidrégeno o gruﬁo metilo,

R** representa &4tomo de hidrbégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa dtomo de hidrdgeno, grupo hidroximetilo., NHR?»,
SO,NR**R**’ o0 grupo nitro,

R? representa dtomo 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 &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R’ representa &atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 2,

Xb representa dtomo de nitrégeno secundariec, 0 & S,

uno de R*’ o R™ es el Atomo de hidrégeno, vy el otro es el dtomo
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de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidreoxilo,
cuando el na es 1,
R** es &tomc de hidrégeno, y RY es dtcmo de hidrdégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*]1 representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un itomo de carbono asimétrico cuando R vy
R no son respectivamente &dtomo de hidrdgeno, © una sgl del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula (VI]:

19
0. Xc

kY4 17 8

en donde R¥ representa dtomo de hidrSgeno o grupc metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R? ::epresenta dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR™,
SO,NR*R’*' o grupo nitro, |
R representa &tomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR’®, grupo
formilo, o CONHR¢,

R'* representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR¥R*Y,
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R™ y R™ son iguales o diferentes, y representan atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R**' representa Atomo de hidrdgeno o un grupo.alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidrfSgeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el Atomo de nitrégeno secundario. O, § 6 grupo
metileno.
R es 4tomo de hidrégeno, uno de R o R* es dtomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidréfgeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrdgeno
secundario, 0 6 S.’
R y R™ son ambos &tomo de hidrdégenoc, y R* es dtomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un &tomo de carbono asimétrico,
*S representa un atomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior © una sal del mismo.

13.- Un método para prevenir o tratar la diabetes en un
el mamifero que necesita de este método caracterizado por que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de
un sensibilizador de insulina en combinacién con por lo menos
un miembro seleccionado del grupo que consiste de

1l) un compuesto de la f6rmula [I]
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en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por érupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupoc mono- ©
di-alguilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituide por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea §;

(b) un grupo de la férmula: - {0(CH,) ,-CH(Rb) ] Rbb

en donde Rb es dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbﬁ es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lagqes 0 6 1,

(c) un grupo de la férmula: -O(CH,),.-Rc

en donde RC es un grupc alcanocilo inferior, grupo hidroxilo,

grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o



o).

104
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es Atomo de hidrégeno 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 carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, represénta el 4tomo de hidrégeno, un dtomo halégeno, un grupo
alquilo inferior npcionalmente sustituido por el grupo
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 &atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

-0 3- del anillo indol en la férmula {I}]: C

CH—CH, —NH —tl:H —CH, —
l .

0H Ry
en donde R, representa un &tomo halégenoc o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II}:
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CH—CH, —NH —CH —CH
OH . R, g

en donde R, representa un &tomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa  &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrégeno, un dtomo halégeno, un grupc alquilo inferior
halogenado, grupe nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III]: .

“

R
Py
/@—DCHz—CHCH,N——f—(-x' ” T—so’(m!—)t_“"
1" c
(R") p" L 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 4&tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo bencéno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
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anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterocitomos seleccionados de O, S y N que se condensa Con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRYR',
SR'*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,,,
cicloalquilo GC,.,, fenilo, SO,R!*, NR!*COR!, COR!, NR'SO,R",
NR!®*CO,R!; o un grupo alquilo C, sustituide por hidroxilo,
nitro, haldgeno, ci&no, NR!*R?**, SR, un alquilo inferior
-halogenado, alcoxilo C,., cicloalquilo C,,, fenilo, NR'COR'’,
COR!, SO,R*, NR!*SO,R*®* o NR“CO,R*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembras
conteniendo 1 a 3 heteroétomos seleccionados de O, S y N;
R? 'y R! representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ 0 haldgeno; X' representa -CH,-, ~CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R y RY representan independientemente &tomo de' hidrégeno,
alquilo.C,,, haldgeno, NHR'*, OR!*, SO,R'* o NHSO,R’;
R'* representa dtomo de hidrégeno o alquilo C,;
R'” representa alquilo C,.,, cicloalquilo C,, o -B’-{(R"), en donde
R y 3 poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4

hetercdtomos seleccionados de O, S -y N; anillo benceno
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condensado con anille cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- &6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, § 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 O, S y N;
R'* representa &tomo de hidrégeno, alquilo G,.,,; cicloalquilo
C,..; fenilo sustituido- por haldgeno, alquile C,, o alcoxilo C,.,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,., cicloalquilo 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 f6érmula (V] :

| | a3

27
R . na RZI

en donde R* representa &dtomo de hidrégerno o grupc metile,
R representa &tomo de hidrégeno,” &tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo aminoc o grupo hidroximetilo.

R*? representa &tomo de hidrSgeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
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SO,NR**R**' o grupo nitro,
R® representa dtomo 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 étomo' de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R** representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naesl 6 2, -
Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, O 6 S,
uno de R?*’ o R* es el &tomo de hidrfgeno, y el otro es el &tomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R*® es &tomo de hidrégeno, y RY es 4tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilémino o0 grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un adtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan.un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R™ no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la féxrmula [VI]:
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= N5 ' 19
AL G 5
'F[" R R

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R representa &4tomo de. .hidrdgeno, .. &tomo halégeno, - grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R? representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRY?,
SO,NR*R*' o grupo nitro,

R representa Atomo de hid::‘égeno, grupo metilo, SO,NR?**, grupo
formilo, © CONHR?*®,

R representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR¥‘R*'’,
R* y R son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno;,” un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el atomo de nitrdgenc secundario. 0, § & grupo
metileno.

R* es dtomo de hidrégeno, uno de R’ o R* es dtomo de hidrédgeno,
Y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino

0 grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrdgenc

secundario, Q0 & S.
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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 carbono asimétrico,
*5 representa un itomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.

14. Un método para prevenir o tratar la tolerancia a .
glucosa disminuida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad,
hiperfagia, hipertensién, enfermedades cardiovasculares,
sEindrome de ovario policistico, diabetes de gestacifn,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glomerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad inflamatoria de
intestino, sindrome X, sindrome de obesidad por grasa visceral
(o} complicaciopes del diabético, en un mamifero que necesita del
mismo caracterizado por que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de 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):
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en donde R, representa un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituide por grupo hidroxilo, grupo fenilsuifonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- o
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un gru;;o seleccionado de los
siguienteés (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.
(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es atomo de hidr6geno 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: -[O(CH,) -CH(Rb)]_Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrbgeno, 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, lagqges 06 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 Atomo de hidrégeno o un grupéialquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,

(d) un grupo de la fé6rmula: -Ya-(CH,),-Rd
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en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o0 grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,

R, representa el dtomo de hidrbgeno, un d&tomo haldgeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo-hidroxilo, que un grupo alcoxiio 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 élcoxicarbonilo inferior,

R, representa &tomo de hid;égeno 0 un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

0 3- del anillo indol en la fé6rmula [I):

CH—CH, —NH —CH —CH, —
OH Rs
en donde R, representa un &dtomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6rmula (II]:

CH—CH, —NH —CH —CH
Q ' . | ‘ | “ Ry

OH R, N
H
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en donde R, representa un &tomo halégeno o ‘un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa 4&tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrégeno, un atomo haldgeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la £6rmula [III]:

4

R
. II)H T ?12
/@—ocu,—cﬂtu,u——'c—(—x' — N T——so,(cn,—)t—n"
(R"b . A” —R" 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; anilloc 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
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o© é- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros coriteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N;

R representa hidroxilo, oxo, hal6geno, ciano, nitro, NRYR,
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SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_,,
cicloalquilo C,.,, £enilo, SO,R*, NR'*COR'’, COR", NR*SO,RY,
NRCO,R**; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halfgeno, ciano, NRYRY, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo (,,, fenilo, NR}*COR*?,
COR', SO,RY, NRMSO,R' o NR'CO,R';
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;

-~ R¥? y RV representan independientemente &tomo de hidrégeno,

alquilo C,.,, o alquilo C, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ 0 halégeno; -X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y R representan independientemente atomo de hidrégeno,
alquilo C,,, halégenoc, NHR!’, OR*, SO,R! o NHSO,R?;
R repreéenta dtomo de hidrégenc o alquile C,;
RY representa alquilo C,, cicloalquilo C,., © -B’-(R*), en donde
R" y J poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente; -

el anillo B’ representa anillc; benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroitomos seleccionados de O, S y N; anillo bencenoc
condensado con anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensade con un anillo heterociclico de 5- & 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

hetercdtomos seleccionades de 0, S y N que se condensa con un



u L

115
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros gque contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, Sy N;
R representa &tomo de hidrfgeno, alquilo Ci.y,i cicloalquilo
C,.,; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,, o alcoxilo C,;
alquilo "C,,, sustituido por hidroxilo, halbgeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo Cl_.,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo

sustituido por halégeno, alquilo C; o alcoxilo C,;

_ RY 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]:

QR

“H

Nﬁz/\
"G
g7 na g2

en donde R? representa dtomo de hidrégenoc o grupo metilo,

'R¥™ representa &tomo de hidrSgeno, 4&tomo haldgeno, grupo

hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR??,
SO,NR*R**' o grupo nitro,

R¥ representa 4tomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR?*, gi:'up.o
formilo, o CONHR?,

R** representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR¥‘R**,

R y R™ son iguales ¢ diferentes, y representan &tomo de
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hidrégeno, un grupo alquile inferior o grupo bencilo,
R representa atomo de hidrégeno o un grugo alquilo inferior,
R?** representa Atomoc de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
ﬂaesléz,
Xb representa dtomo de nitrdgeno secundario, O 6 S,
uno de R o R es el &tomo de hidrdgeno, y el otro es el dtomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,

cuando el na es 1,

- R es &dtomo de hidrdégeno, y RY es &tomo de hidrégeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un §t9mo 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

5) un compuesto de la férmula (VI]:

or’"
H

N 25

N o 3

3 +_ Ny Y\O Kc R"
R ) 35
\r R

R KL R

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

hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
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R} representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR??,
SO,NR™R* o grup6 nitro, _
R representa &tomo de hidrégéno,-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
hidr6geno, un grupo alquilo inferior o grupe bencilo,
R representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R*® representa &dtomo d;e hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrdgeno secundario. 0, S & grupo
metileno.
R es 4tomo de hidrégeno, uno de RY o R es dtomo de hidrégeno,
y el otro es 4tomo de hidrégenco, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrdgeno
secundario, O 6 S.
R y R™ son ambos &tomo de hidrégeno, y R? es &atomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un 4tomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Adtomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.

15. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 14,
caracterizado por que las complicaciones diabéticas son
retinopatia, nefropatia, neurcpatia, macroangiopatfia, coma

hiperosmolar diabético, enfermedad infecciosa, osteoporosis
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diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminuido, infarto del miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular o la perturbacién circulatoria periférica.

16. Un método para inhibir el aumento de peso de cuerpo
después de detener un hébito de fumar en el ser humano que
necesita del mismo, caracterizado por que comprende administrar
a dicho humano una cantidad eficaz de por lo menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f6rmula (I)

.R‘

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

(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es &tomo de hidr6geno o un grupo

algquileo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo algquilo
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inferior cuando Xa sea S;
(b) un grupo de la férmula: -[O{(CH,)},-CH(Rb)] Rbb
en donde Rb es &tomo 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, lagqes 061,
(c) un grupo de la férmula: -O(CH,),-Rc
en donde Rc es un grupco alcanoilo inferior, grupe 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 atomo de hidr6geno 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 carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el Atomo de hidrégeno, un &tomo haldégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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 atomo de hidrfgeno’ o un grupo alguilc inferior,

W representa un grupo de la f6rmula que se une a la posicién 2-
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o 3- del anillo indol en la férmula [I]:

CH—CH, —NH -———tlzu —CH, —
I .

- ~OH Rg ]
en donde R, representa un &tomo halégeno o un grupo alguilo
-inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:

CH—CH, —NH —CH —CH, X
l ' | II\ l P R'
OH R, CON

H

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

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrdgeno, un
alquilo, grupo -alquilo inferior halogenado, R, representa un
atomo de hidrSgeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6rmula (III]:

4

R
. (IJH li: ?" - .
/@—ocuz—cucu,m——c—(-x' ” N—750, (CH,»—R"
(Rll _ I |
)j Rll . s RII
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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; anillc de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomes seleccionados de 0, $§ y N; anillo bencenc
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 hetéro&tomos seleccionados de O, § y N; -6 un
anillo heterociclico de S5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa ¢on un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de O, S y N;
RY representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR!R*,
SR*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,.,, alcoxilo C,_,
cicloalquileo C,;,, fenilo, SO,R', NR!COR'®, COR!?, NR*SO,R'’,
NR!*CO,R'; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halSgeno, ciano, NRMR!*, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NR“COR?,
COR'*, SO,RY, NR!*SO,R!* 6 NR'CO,R*;
o R} representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R? y RY .representan independientemente Atomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo

C,.¢ © haldgeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
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R y RS representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,.., halégeno, NHR', OR', SO,R o NHSO,R';
R!'* representa dtomo de hidrdégeno o alquilo C,;
R representa alquilo C,.,, cicloalgquilo 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 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroétomos selecciénados de O, § y N; gnillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo (,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 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
heteroétomos seleccionados de O, S y N;
R!* representa 4tomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,.s; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,., o alcoxileo C,;
alquiloe C,,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C, ¢ ¢ 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 dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R** representa &tomo de hidrégeno, ‘- dtomo hﬁlégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciioxilo, grupo amino o grupo kidroximetilo.
R** representa 4tomo de hidrégeno, grupo hidroxiﬁetilo, NHR*?,
SO,NR™R**" o grupo nitxo,

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

R representa grupo algquilo inferior, grupo bencilo o NR*R?**,
R* y R* son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrdgeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R**" representa 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 2,

Xb representa tomo de nitrégeno secundario, O 6 S,

uno de R*? o R* es el dtomo de hidrdgeno, y el otro es el dtomo
de hidrfégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R* es atomo de hidrégeno, y R* es &dtomo de hidrdgeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 rapresentan un atomo de caxrbono asimétrico___.
+2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R¥ v
R?** no son respectivamente atomo de hidréq)eno, o una sal del
mismo; y
5) un compuesto de la férmula (VI]:

30

OR

H
N

5
34
R“ Y\

R |
3 NG Xe -R_
"D
1?
R R" . Ras

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

R’ representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R¥ representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR¥,
SO,NRR*" o grupo nitro,

R’ representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR’, gFupo.
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 Adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R'® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el atomo de nitrdgeno secundario. 0, S & grupo

metileno.
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R es 4tomo de hidrégeno, uno.de R o R™ es stomo de hidrégeno,
y el otro-es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el d&dtomo de mnitrdgeno
secundario, 0 & S..
R y R™ son ambos &tomo de hidr6geno, y R es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, 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.

17. Un método para inhibir el aumento de ﬁeso de cuerpo
después de detener la terapia alimentaria en el ser humano que
necesita del mismo caracterizado por‘qug comprende administrar
a dicho humano una cantidad eficaz de por lo menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1l) un compuesto de la f&6rmula [I]

R
LS
N
| K
Ry

en donde R, representa un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidréxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupc alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- o

di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
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sigquientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.
(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es dtomo de hidrdgeno o un grupo
alquilc inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S;
(b} un grupo de la férmula: -[0O(CH,),-CH(Rb)]_Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonile inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero -
de valor 0 a 3, lages 061,
(c) un grupo de la fS6rmula: -O(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcancileo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un .grupo mono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la fé6rmula:
-P{=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es 4tomo de hidrfgeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(8) 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 dtomo de hidrégeno, un a&tomo halégeno, un grupo

alquilo 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) & (c), o se combina con

.R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho

grupc metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilé 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 anillo indol en la férmula [I]:

CH—CH, —NH —(I:H —CH, —
OH Ry

en donde R, representa un Atomo halégeno © un grupo alquilo'
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6rmula (II]:

CH—CH, —NH —CH —CH :

T g

OH R, ' N
H

en donde R, representa un Atomo halSgeno o un grupo alguilo
inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrbégeno, 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 f6érmula [III]:

14

R
B '
@—ocn,—cncu,u—-—c—(-x' ; 7" N y—s0, (cH,H—R"
(") : I += Iu
) p! o R

en donde j representa un enteroc 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 A4tomos seleccionados de O, S 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 heterodtomos 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
anille heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N;

R} representa hidroxilo, oxo, haldgeno, Eiano, nitro, NR®R!,
SR'*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_,
cicloalquilo ¢,,, fenilo, SO,R'®, NR*COR!’, COR!?, NR*SQ,R'’,
NRY™CO,R'; o0 un grupo alquilo ¢, sustituido por hidroxilo,

nitro, hal6geno, ciano, NR*RY, SR, un alquilo inferior
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halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,.,, fenile, NR'COR",
COR**, SO,R'®, NRSO,R! & NR'CO,R*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R¥? y R representan independientemente &dtomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,., sustituido por hidroxileo, alcoxilo
C,.¢ © halégenoc; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6§ -CH,0-;
R* y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, halédgeno, NHR'!, OR'*, SO,R'® o NHSO,R';
R'* representa &tomo de hidrégeno o alquilo C,;
R'Y representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o -B’-(R"), en donde
R y j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el an;lllo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo GC,,; anille 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 heteroé:iclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo hetexociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, Sy N;
R'* representa &tomo de hidrégeno, alquile C,,; cicloalquilo

C,;..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo €, o alcoxilo C,;
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alquilo ¢,,;, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,.,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, © fenilo
sustituido por halégeno, alq_uilo C,.¢ © 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):

. ORY

- H
N

\*2/\
it 0 ‘ Xb O
R!'I ) na R?B

en donde R* representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

RM 'representa dtomo de hidrégeno, &atomo halégeno, grupo
nidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R¥? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?¥,
SO,NR¥™R**" © grupo nitro,

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

R¥ representa grupo alquiloc inferior, grupo bencilo o NR*R™,
R* y R* son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidré6geno, un grupo algquilo inferior o grupo bencilo, -

R¥*' representa dtomc de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
R?¢ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

naes 156 2,
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Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, 0 & §,
uno de R o R* es el dtomo de -hidrégeno, y el otro es el dtomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilaminc o grupo hidroxilo,
cuando €l na es 1,
R*® es Atomo de hidrégeno, y R¥ es &tomo de hidrdégeno, grupo
amino, grupc acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un adtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*® no son respectivamente &tome de hidrégeno, ..o una. sal del
mismo; y
5} un compuesto de la f6rmula (VI]:

30

OR

RJI

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R" representa &tomo de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo
hidroxile, grupo benciloxile, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R representa &dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR*,
SO,NR™R**" o grupo nitro,

R representa &tomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR’¢,

R* representa un grupo algquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*,
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R* y R son iguales o diferentes, y representan &atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R*® representa itomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrégenc secundario. O, S & grupo
metileno. |
R* es dtomo de hidrégeno, uno de R o R* es &tomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, -cuando Xc es el dtomo de nitrégeno
secundario, O & S.
R” y R sgon ambos &tomo de hidrbégeno, y R es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamine o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 repres.enta un aAtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un atomo de carbono asimétrico cuando R** es un
grupc alquilo inferior o una sal del mismo.

18. Una utilizacién de un sensibilizador de insulina para
la fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar
diabetes caracterizada por que se aplica en combinacién con por
lo menos un miembro seleccicnado del grupo que consiste de

l) un compuesto de la f6rmula [I]
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en donde R, represelnta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- ©
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (@), o se combina con li, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido 'por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es dtomo de hidrégeno o un grupo
algquile inferior, con la condicifn que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S;

(b) un grupo de la férmula: - [0(CH,),-CH(Rb)]_Rbb

en donde Rb es dtomo de hidrbSgeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonile inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lagqes 06 1,

-(c) 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
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di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es &tomo de hidré6geno o un grupe 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 carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
| R, representa el &tomo de hidrégeno, un &tomo haldgeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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 wmetilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
1.1, representa atomo dg_- hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupc de la f6rmula que se une a la posicién 2-

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

R,

CH —CH.‘. —~NH—CH '—'CHE —

OH Ry
en donde R, representa un &tomo haldégeno o un grupc alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:
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cn-——cn,-——m—flﬁ” tH, t G R
. s _
| NN

H

OH R,

en donde R, representa un 4tomo halSgeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilc inferior halogenado, R, representa un
Atomo de hidrégeno, un.étomo hal6geno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f£6rmula [III]: |

14

R
. ?H T ?l?
@—ocn,—cncu,u——-lc—(-x' ; N—30, (CH,—R"
1 . ) :
(R % RIJ R‘s RIG

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

k representa 0 6 1,

t representa un entero de valor 0O a 3,

el anillo A’ representa el anillc benceno; 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 cicloalquild C,.,; anilio benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 heterocdtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
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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 conteniendo 1 a 3
heteroitomos seleccionados de O, S y N; .
R* representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR'M™R!*,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,_,,
cicloalquile GC,,, fenilo, Sé),R“, . NR¥*COR?*, CORY, NR'SO,RY,
NR'¥CO,R}*; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, haldgeno, ciéno, NR*R!*, SR!*, un alquiio inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!*COR',
COR®®*, SO,R'’, NR!SO,R! & NR!CO,R!;
0. R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R y RY 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 &tomo de hidrégeno,
alquile C,,, halégeno, NHR'*, OR!, SO,R*® o NHSO,RY; .
R'® representa &tomo de hidrégeno o alquilo C,.,;
RY 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; ﬁn
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4

heterodtomos seleccionados de: 0, S y N; anillo benceno

S
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condensado con anillo cicloalquilo C,,,; anillo benceno
condensado con un anilleo 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
heteroatomos ' seleccionados de O, S y N que se condensa cOn un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros gque cpntiene 1 a3
heterodtomos seleccionados de O, § y N;
R representa &tomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C;.s; fenilo sust:ituido. por halb6geno, alquilo C, o alcoxilo C,;
algquile C,.,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,.,, cicloalquilo 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 compuestoc de la fé6rmula [V]:
20

.OR?

H

N
2 ¥

N
Rzz RZT ) na Rza .

en donde R*’ representa &tomo de hidrégeno o grupo metilo,
R representa &tomo de hidr6geno, &tomo halégeno, griipo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.

R*¥ representa 4tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
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SO,NR*R**' o grupo nitro,
R¥® representa atomo de hidrégeno, grupc 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 &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R?** representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
- R¥ representa atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 162, -
Xb representa Atomo de nitrbégeno secundario, 0 § S,
uno de R! o R es el dtomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
_de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R* es &4tomo de hidrégeno, y R*” es Atomo de hidrfgeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un atomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R* no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

5} un compuesto de la f6rmula [VI):
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Ye RJB
¢ 7 e
g , R ‘ R
en donde R representa dtomc de hidrégeno o grupo metilo,

R" representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxile, grupo amino o grupo_hidr_oximet:ilo.
R*? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, Nﬁ-IR”,
SO,NR™R**' o grupo nitro,

R representa &tomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR*®, grupo
formilo, o CONHR’®,

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

R*®’ representa atcmo de hidrégeno o un grupo alguilc inferior,
R'* representa &4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &atomo de nitrdgeno secundario. O, S O grupo
metileno.

R’ es &tomo de hidrégeno, uno de R’ o R* es tomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
© grupc hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrdgeno

secundario, 0 & S.

R y R son ambos &tomo de hidrégeno, y R> es 4tomo de
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hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un &tomo de carbono asimétrico,
*5 representa un &tomo de carbono asimétrico cuando R* es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.

19. Una utilizacién caracterizada por que es de por lo
menos un miembro seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula [I]

RI
" I
N
| R,
Rl

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo monoc- o
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el grupo
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido pér 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 4tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicifn 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 &tomo 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 0 61,
(c) un grupo de la férmula: .-O(CH,).-RcC
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarboniio inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es &tomo de hidrSgeno 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 carboxilo © grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el 4dtomo de hidrdgeno, un dtomo haldgeno, un grupo
alquilo ‘-inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el
mismo grupo como el puntd anterior (b) 6 {(c}), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilc anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonile inferior,
R, representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupc de la £6rmula que se une a la posicidén 2-

0 3- del anillo indol en la férmula [(I):
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CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH Ry
en donde R, representa un &Atomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6rmula (II]:

| |
OH R "
! H

H—CH, —8H —CH —CH, —,

en donde R, representa un &dtomo halégeno ¢ un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa 4dtomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrdgeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III]:

‘ : HooR -]
L
@—ocn,—cncu,n—-l—{-x' ; N—50, (CH,J—R"
. ) R . -

13 18 R“

en donde j representa un entero de valor 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 &4tomos seleccionados de 0, § y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquileo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterocfclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodatomos 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- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, S'Yy N;

R' representa hidroxilo, oxo, haldgeno, ciano, nitro, NRR!*,
SR', un alquilo inferior halogenado, alquilo C,.,, alcoxilo C,,,
cicloalquilo (,,, fenilo, SO,RY, NR!“COR!*, COR*®, NRSO,R™,

NR'*CO,R'; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,

--nitro, halbégeno, ciano, NRMR!, SR, un alquilo inferidr

halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NRCOR®’,
COR'®, SO,R?, NR'SO,R! 6 NR!*CO,R!*;

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

R™ y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.« © halégeno; X’ representa -CH;-. -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;

R y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
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alquilo C,,, halégeno, NHR', OR', SO,R' o NHSO,RY;
R'* representa 4tomo de hidrégeno o alquilo C,.;
RY 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 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetercdtomos seleccionados de O, S y N; anillo Dbenceno
condensado con aniilo cicloalquilo G,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de'o, Sy N; oun
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
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R'* representa &tomo de hidrégeno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C;..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,; o alcoxilo C,,;
alquilo ¢C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonileo C,,, cicloalquilo 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 férmula [V]: - T
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en donde R* representa &tomo de hidrSgeno o grupo metilo,
R* representa &tomo de hidrégeno, &tomo halbdgeno, 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¥ gon iguales o diferentes, y representan &Atomo de
hidr6geno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo;

R¥*' representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
naes 16 2,

Xb representa &tomo de nitrdgeno secundario, 0 6 S,

uno de R o R* es el Atomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
de pidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,

cuando el na es 1,

R es dtomo de hidrdgeno, y R¥ es &tomo de hidrdgeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupc hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 representan un &tomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un itomo de carbono asimétrico cuando R** y
R no son respectivamente &tomc de hidrégeno, © una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula (VI]:

en donde R representa atomo de hidrdégeno o grupeo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetileo, NHRY,
SO,NR™R*" o grupo nitro,

R? representa dtomo de hidrdégeno, grupo metilo, SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR?*,

R’ representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*‘R**',
Rf‘ y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo, ‘

R’® representa &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior,
R’® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el adtomo de nitrdgeno secundario. 0, § & grupo

metileno.
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R es &tomo de hidr&geno, uno-'de R o R es &tomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o ‘grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrdgeno
secundario, O 6 S.
R’ y R son ambos 4tomo de hidrégeno, y R* es dtomo de
hidr6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un atomo de carbono asimétrico,
*5 representa un atomé de carbono asiméérico cuando R>* es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo, para la fabricacidn
de una preparacién farmacéutica para tratar diabetes que es
utilizada en combinacién con un sensibilizador de insulina.

20. Una utilizacién de un sensibilizador de insulina
caracterizada por que es para la fabricacién de una preparacidén
farmacéutica para tratar la tolerancia a glucosa disminuida,
~ hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia,
hipertensién, enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario
policistico, diabetes de gestacidn, pancreatitis,
glomerulonefritis, esclerosis glomerular, nefroesclerosis
hipertehsiva, enfermedad inflamatoria de intestino, sindrome X,
sindromé de obesidad por grasa visceral o complicaciones de
diabético, que se usa por lo menos en combihacidédn con un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula [I}
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.en donde R, represe.;nt:a un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino,' un
grupc alquilsulfonilamino inferior, un grupo wWwono- o
di-alquilaminosulfoniio inferior, o un grupo seleccicnado 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 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 hidrbgeno 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: -{O{(CH,),-CH(Rb)] Rbb

en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupc alcoxicarbonilco inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 061,

(c) un grupo de la £6rmula: -O{CH,).-Rc

en donde Rc es un grupo alcancilo inferior, grupo hidroxilo,

grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
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di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es 4tomo de hidrégeno 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 carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo
alquilo inferior oécionalmente sustituido por el grupo
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 grupc alcoxicarbonilo inferior,
R, representa 4tomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

© 3- del anillo indol en la férmula (I]:

R,

CH—CH, —NH -—-cI:H —CH, —
OH Rs
en donde R, representa un &tomo halégeno ¢ un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o

una sal del wmismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:
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7\ cH—CH, —NH —CH —CH, \
— | . | “\ I P Ry
. R ' N
OH T ¥

en donde'R‘ representa un Atomo halSégeno o un grupo alquilo

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrb6geno, un
alquilo, grupo alquileo inferior halogenado, R, fepresenta un
dtomo de hidrégeno, un-atomo halégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula (III]:

14

: H R
|
/@—ocn,—cm,u—l—(-x' ; N—750, (CH,—R"
. n |

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

k representa 0 6 1,

t representa un enterc 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, S y N; anillc benceno
condensado con el anillo c¢icloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, S y N; 6 un
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anillo heterocfclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroitomos seleccionados de 0, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR'RY,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_q,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R', NR!COR'?, COR!?, NR!MSO,RY,
NR®CO,R*"; o0 un grupo alquilc C,., sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ci;no, NR™R'*, SR'*, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NR'COR'’,
COR', SO,R!*, NR!*SO,R'* & NR!'CO,R™;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y R" representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilc C,.; sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.s © halégéno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R'* y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,.,, halégeno, NHR!*, OR!*, SO,R* o NHSO,R'?;
R representa dtomo de hidrégenoc o alquilo C,;
RY representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, © -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 S- & 6- miembros conteniendo 1 a 4

heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
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condensado con anillo cilcloalquilo C,-.;. anillo benceqo
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6_ 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S ¥ N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterocdtomos 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 0, S y N;
R** representa &tomo de hidré6geno, alquilo GC,.,,; cicloalquilo
C,.,: fenilo sustituido' por halégeno, alquilo C,., o alcoxilo C,,;
alquilo C,,, sustituidoc por hidroxilo, hal6geno, .CO,H,
alcoxi-carbonilo C,.;, cicloalquile C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C,. o alcoxilo C,,;
R* representa R, NHR* o NR!" en donde R poseé el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la f6rmula [V]:

Hﬁz/\
e ag:
LI na “p?°

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, A&tomo halédgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.

R¥ representa 4tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR®,
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SO,NR**R**' o grupo nitro,
R® representa dtomo 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 &tomo de.
hidré6geno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R?* representa 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R?** representa dtomo de hidrfgeno o un grupo alquilo inferior,
naes 1l 6 2,
Xb representa atomo de nitrégeno secundario, 0 6 S,
uno Ae R* o R* es el dtomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
de hidrdgeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxi;o,
cuando el na es 1,
R es dtomo de hidr6geno, y R es Atomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilaminoc o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*]. representan un atomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R* y
R no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

5} un compuesto de la férmula [VI]:
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en donde R’ representa dtomo de hidrégenc o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, &tomo halégeno, 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 hidrégeno, grupo metilo, SO,NR'®, grupo
foirmilo, o CONHR®',

R representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR¥MR¥',
R* y R son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupe bencilo,

R'® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R'® representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrdgeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.

R es dtomo de hidrégeno, uno de R*? o ﬁ" es &tomo de hidrégeno,
Y el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
0 grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, O &6 S.

»

R” y R son ambos &tomo de hidrégeno, y R’ es &tomo de
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hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un Atomo de carbono asimétrico,
+5 representa un atomo de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo

21. Una utilizacién caracterizada por que es de por lo
menos un miembro éeleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la fédrmula [I]

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo 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
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
‘inferior. -

(a) un grupo de la f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, 5§ 6 NH, Ra es &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo

inferior cuando Xa sea S;
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(b) un grupo de la férmula: -[O(CH,),-CH(RDb)]Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupe alquilo inferior.
un grupoc alcoxicarbonile inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o gruﬁo carboxilo, p es un entero
de valor-0 a 3, lages 0 61,
(¢} un grupo de la férmula: -0(CH,).-RC .
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
. érupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarboniio inferior o un grupo de la f6rmula:
-P (=0) (OR,) (OR,}
en donde R, es &tomoc de hidrSgeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) wun grupo de la f6rmula: -Ya-(CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupc
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de vaior 1 a4,
R, representa el dtomo -de hidrb6geno, un dtomo halégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo 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
grupoc metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrbfgeno o un grupo alquilo inferior,’
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

6 3- del anillc indol en la f&rmula [I]:
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CH—CH, —NH --(I:H —CH, —
l .

0H Ry
en donde R, representa un &tomo halégenc o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la féSrmula (II]:

CH—CH, —NH —CH —CH ~
ot o L}R,
OH R, | l’-‘l

en donde R, representa un atomo halégeno o un grupo alquilo

inferior halogenado, K, representa &tomo de hidrdgeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrdgeno, un dtome halégeno, un grupo alquilorinferiox

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

3) un compuesto de la f£S6rmula (IXI]:
7
R
Tl
@—OCHz—-CHCH,N—'—T—(—X' " lil——SIl2 (CHz")t_R"
n . )
(R 1 Lis R'®

en donde j representa un entero de valor 0 a 7,
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k representa 0 6 1,
t representa un entefo de valor 0 a 3,
el anillo A’ representa el anillo benceno; anillo de naftalenoc;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &4tomos seleccionados de O, S y N; -anillo benceno
condensado con el anillo ‘cicloalquile C,,;  anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroidtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o. 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroatomés 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 0, S y N;
R' representa hidroxilo, oxo, haldgeno, ciano, nitro, NRM™R!*,
SR', un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,.,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R, NR™COR®, CORY, NR'SO,R™,
NR'*CO,R'; o un grupo alquilo C, sustituido por hidroxilo,
nitro, haldégeno, ciano, NRR', SR}, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!'COR!?,
COR', SO,R'?, NRSO,R* 6 NRCO,R*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniéndo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, S y N;
R* y R representan independientemente &Atomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.c © halégeno; X' representa -CH,-, -CK,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;

R™ y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
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alquilo C,.,, halégeno, NHR', OR'*, SO,R* o NHSO,RY?;
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 como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un:
anillo hetefociclico de 5- 6 6- miembros conteﬁiendo 1 a4
heteroitomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con aniilo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- &6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos éeleccionados de‘o, Sy N; oun
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
peteroétomos seleccionados de O, S y N;
R representa &dtomo de hidré6geno, alquilo G, ,,; cicloalquilo
C,.;; fenilo sustituido por halfgeno, alquilo @, o alcoxilo C,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C, ¢ o alcoxilo C,;
R'* representa R, NHR™ o0 NR! en donde R posee el mismo

significando como anteriormente, o una sal del mismo;

. 4) un compuesto de la f6rmula [V]:



160

gap
27 R?l

R - na

en donde -R* repreéenta dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R?* representa &tomo de hidrégeﬁo, 4tomo halfdgeno, 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 &tomo de hidréSgeno, grupo metilo. SO,NR?**, grupo
formilo, o CONHR?¥¢,

R?* representa grupo algquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*',
R* y R son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R¥' representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R representa &tomo de hidr6genc o un grupo alquilc inferior,
naes 16 2,

Xb representa &dtomo de nitrégeno secundario, 0 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 dtomo de hidrf6geno, y R¥ es dtomo de hidrégeno, grupo

amino, grupo acetilamine o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 representan un dtomo de carpono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*® no son respectivamente Aatomo de hidrdégeno, © una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula ([VI]:

30

OR

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

R representa &atomo de‘ hidrégeno, 4&tomo haldégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*? representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRY,
SO,NR™R*" o0 grupo nitro,

R representa Atomo 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 &tomo de
hidrdégeno, un grupc alquilo inferior o grupo bencilo,

R'¥ representa &4tomo de hidrégeno o un grupc alquilo inferior,
R'® representa dtomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior,

Xc representa el &tomo de nitrfgeno secundario. O, § & grupo

metileno.
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R es Atomo de hidrégeno, uno de R' o R** es 4tomo de hidrdgeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, 0 6 S. ‘
R* y R son ambos &4tomo de hidrSgeno, y R es &atomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un atomb de carbono asimétrico cuando R’ es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo, para la fabricacién
de una preparacién farmacéutica para tratar la tolerancia de
glucosa disminuida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, 1la
obesidad, hiperfagia, hipertensioén, las enfermedades
cardiovasculares, sindrome de ovario de policistico, diabetes
de gestacién, la pancreatitis, glomerﬁlonefritis, la esclerosis

del glomerular, nefrosclerosis hipertensiva, enfermedades

inflamatorias del intestino , sindrome X, sindrome de obesidad -

grasa visceral o complicaciones del diabético; qué se usa en
combinacién con un sensibilizador de insulina.

22. Una utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 20
(o} 21; gcaracterizada por que las complicaciones del diabético son
retinopatia, nefropatia, neuropatia, macroangiopatia, coma
hiperosmolar diabético, enfermedad infecciosa, osteoporosis
diabética, gangrena diabética, .xerostomia, sentido del oido

disminuido, infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedades
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cerebrovasculares o perturbacién circulatoria periférica.
23. Una utilizacién garacterizada por que es por 1o menos
de un miembro seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f£6rmula [I]

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opciocnalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo algquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- o
di-alquilaminosulfonilo. inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) al (d), o se combina con R, para formar el gfupo
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 tomo de hidrégeno © un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea §;

(b) un grupo de la férmula: -[0(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



le4
de valor 0 a 3, lages 0 61,
(¢) un grupo de la fé6rmula: -O(CH,}.-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo "ciano, grupo fenilo, un grupo  wono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmuld:
-P({=0) (OR,) {(OR,) ‘
en donde R, es &tomo 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 entero de valor 1 a 4,
R, representa el d&tomo de hidrbSgeno, un &tomo haldgeno, un grupo
alguilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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 opcicnalmente sustituido por- grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

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

- CH—CH, —NH GO~
I .

OH Rs
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en donde R, representa un &Atomo halégenc o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupeo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6xrmula (II]:

CH—CH, —NH —CH —CH, Y
| ' | l | Z o
0H R, NN

: H

en donde R, representa un atomo halfgeno o un grupo alguilo

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrSgeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R; represéenta un
dtomo de hidrégeno, un 4tomo haldégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula {III]:

R
. OH B R"
| I I . 7" N\ T
E_OCH:__CHCH,N—C—(-X < T—sn, (cH, 3R
1t -
(R™) ' |lg” R'S g

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

%
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hetero 4&tomos seleccionados -de O, § 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 heteroidtomos 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- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxi.lo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR“R,
SR, un alquilo inferior halogenado, algquilo C,,, alcoxilo C,,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R'®, NR!COR!*, COR'’, NR'SO,R*,
Nﬁ“CO,R“; o un grupo alquilo €, , sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NR™R!, SR®, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!"COR'?,
COR', SO,R', NR*SO,R** 6 NR!'CO,R**;
o R® representa un grupc heterociclico de. 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ o hal6geno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- § -CH,0-;
R y R'® representan independientemente &tomc de hidrégeno,
algquilo C,.,, halégeno, 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 9§ poseen los mismos significados como los definidos
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precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquile 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 selecciénados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros gue contiene 1 a 3
ﬁetero&tomos seleccicnados de O, § y N;
R representa &dtomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C, o alcoxile C,;
alquileo C,.,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbenilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,.,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C,., © 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 f6xmula [V]:

QR
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en donde R* representa a&tomo de hidrégeno o grupo metilo,
R representa &tomo de hidr6geno, A&tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino 0 grupo hiQroximetilo.
R representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRY,
SO,NR**R**" o grupo nitro,
R? representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo. SOQ,NR**, grupo
formilo, o CONHR?¢,
R** representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*',
R* y R* son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidr6geno, un grupo alquilo infe;ior o grupo bencilo,
R**' representa &tomo de hidr6geno o un grupo algquilo inferior,
R¥* representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 1l o6 2,
Xb representa atomo de nitrégeno secundario, 0 6 S,
uno de R o R* es el 4tomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1, -
R es &tomo de hidrfgeno, y R*’ es &tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un atomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un Atomo de carbono asimétrico cuando R y
R no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y -

5) un compuesto de la férmula V1) :
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OR
. % -
R“ H \li{\(’ Xc R”
' Neay
RJZ R‘" R"
en donde R representa &tomo de hidrégeno o grupo metilo,
R¥ representa &tomo de hidrégeno, . atomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo; grupo amino o grupo hidroximetilo.
R represent-;a dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SO,NR™R**' 0 grupo nitro,
R* representa atomo de hidrégeno, grupc 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 &tomo de
hidrbégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R representa- datomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hi'drégeno o un grupo alquilc inferior,
Xc representa el &tomo de nitr6geno secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R» es &tomo de hidrégeno, uno de R o R es &tomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
© grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno -
secundaric, O & S.

R y R son ambos &tomo de hidrégeno, y R’ es &tomo de
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hidr6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un &tomo de carbono asimétrico cuando R’ es un
grupo alguilo inferior o una sal del mismo,
para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para inhibir
el aumento de peso de cuerpo después de detener el hdbito de
fumar.

24. Una utilizacién caracterizada por que 28 por lo menos
de un miembro seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la fé6rmula [I]

R,
LS
N
| R
R!

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un 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
metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilc opcionalmente
sustituido por el grupo carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

(a) un grupo de la férmula: -Xa-Ra
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en donde Xa es O, S 6 NH, Ra.es &tomo de hidrbgeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicifén que Ra Sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S; _
(p) un grupo de la f6rmula: -([O(CH,),-CH(Rb)]Rbb
en donde Rb es &tomo 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, la qes 061,
(c) un grupo de 1la féfmula: -0(CH,;).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo meno- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:

-P(=0) (OR,) (ORy)

.en donde R, es8 adtomo de hidrdgeno 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 S8, Rd es grupo carboxilo o grupeo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,

R, representa el 4tomo de hidrégeno, un &tomo haldgeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido poxr el grupo
hidroxile, grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior, o el
mismo grupo como el punto anterior (b) 6 (c), © se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituide por grupo

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

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

CH—CH, —NH --CI:H —CH, —
l -
OH Rs

en donde R, representa un &tomo halSgeno o0 un grupo algquilo
inferior halogenado, R, representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:

CH—CH, —NH —CH —CH - N
| ' l 2 m /@7 "
OH R, ‘ N

H )

en donde R, representa un &atomo halégéno © un grupo alquilo

R

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrdgeno, un &tomo haldégenc, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6érmula [III]:

.t
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4

: R
oH H R

- R
/@-ocn,—tlzucu,‘«-——{:—(-x' — N)—N—s0, (cH,3—R"
| R

1 18 R

R'") a

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, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,.,; anillo bericeno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos 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- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;

R* representa hidroxilo, oxo, halbgeno, ciano, nitro, NR¥R!*,
SR, un alquilo iqferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R™, NRMCOR™, COR, NR'SO,R",
NR*CO.R'™; o un grupo alquilo C,., sustituido por hidroxilo,
nitro, halbégeno, ciano, NR™R'*, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,.,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NRCORY,

COR!?, SO,R"’, N'R“SO,R" 6 N'R“CO,R";
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o R representa un grupo heterociclico de S5- o 6- miembros
conteniendc 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y RY representan independientemente dtcmo de hidrégeno,
alquilo C,,, © alquilo C,., sustituido por hidroxilc, alcoxilo
C,.c © halégeno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y R! representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,.,, halégeno, NHR!*, OR!*, SO,R} o NHSO,RY;
R!* 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 anilloc B’ representa anillo benceno; anilleo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- &6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterocdtomos 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 1 a 3 heterodtomos selecciocnados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seléeccionados de O, 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 &tomo de hidr6geno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,.s; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,, o alcoxilo C,;
alquilo C,.,, sustituido por hidroxilo, halégéno, CO,H,

alcoxi-carbenilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, © fenilo
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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 férmula [V]:

OR:

" H
N

G
R!? . rd ]

en donde R* representa dtomo de hidr6geno o grupo metilo,

R* representa &tomo de hidrégéno, dtomo halbégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R** representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHRZ,
SO,NR*R**' o0 grupo nitro,

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

R* representa grupo alquilo inferior, grupo benciloc o NR*R*’,
R¥* y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R*’ representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidrégeno o un grupo algquilo inferior,
na es 1 6 2,

Xb representa dtomo de nitrégeno secundario;, 0 8 §, -

uno de R¥ o R* es el 4tomo de hidrdgeno, y el otro es el &tomo
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de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R* es atomo de hidrégeno, y RY es &tomo de hidrdgeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxi]‘.o, cuando el na es 2,
*] representan un atomo gie carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R¥ y
R¥* no son respectivamente dtomo de hidrégeno, o "una sa.l del
mismo; y
5) un compuesto de la férmula [VI]:

30

OR

en donde R representa Atomo de hidrégeno o grupo metilo,

- R representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, 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 un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*R™,
R y R son iguales o diferentes, y representan &tomo 4de.
hidré6geno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
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R’ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrégeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R* es &tomo de hidrégeno, uno de R o R’ es dtomo de hidrégeno,:.
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amineo, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &dtomo de nitrégeno
secundario, O 6 S.
R y R™ son ambos -atomo' de hidr6geno, y R es dtomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un &tomo de carbono asimétrico cuando R’ es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo,
para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para inhibir
el aumento de peso de cuérpo después de detener una terapia

alimentaria. -
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RESUMEN
Una composicién farmacéutica que comprende un

sensibilizador de insulina en combinacién con un compuesto de

la f6rmula [I]:

en donde R,, represénté un grupo algquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, etc.,

R, representa-étomo de hidrégeno, etc.,

R, represénta Atomo de hidrSgeno, etc.,

W Representa un grupo de la férmula que se enlaza a la posicién

2- 6 3- del anillo indol en la férmula [I]:

R

4
CH—CH, —NH —CH —CH, —
OH Rs
donde R, representa un &tomo halégeno, etc., R, representa un
grupo alquilo inferior, o a una sal, que es Gtil como un agente

para prevenir o tratar la diabetes.
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