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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION .
La presente invencién describe una composicién farmacéutica que comprende un sensib

insulina en combinacién con un compuesto de la férmula (1):

(1)
... R3O 2

En donde Rs, representa un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por grupo hidroxilo, etc.,
Rz representa Gtomo de hidrégeno, etc.,
Ra representa atomo de hidrégeno, etc., ..
w representa un grupo de la férmula que se enlaza a la posncmn 2— é 3- del onlllo indol en la férn
I): C e el
() ,. . . “ e Y oee

CH ~— CHz— NH — CH— CHp — =~ °

| ! L e

OH _ Rs R

Donde R4 representa un dtomo halégeno, etc., Rs representa un grupo oIqUiIcS inferior, 0 una sal, que e:
como un agente para prevenir o fratar la diabetes. -
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COMPOSICION FARMACEUTICA
CAMPQ_TECNICO

La presente invencién se refiere a una composicién

farmacéutica que es (itil 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 B3 se
ilustran a continuacién.
1) W098/32753 deécribe que las bencensulfonamidas sustituidas
por tiazol son antagonistas de receptor adrenérxgico B 3.
2)  En "Diabetes Fronéier", Vol. 8. pig.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 compleﬁamente en los tejidos adiposos

marrones causados por troglitazona".
3)  JP-A H5(1993)-148496 describe que el &cido 4- {2- (2-hidroxi-
2-fenil-etilamino)etoxi]fenilacégidé y sus pfecursores son
antagonistas de receptor adrenérgico B3.
4) W096/16938 describe un nuevo derivado iﬁdol que posee una
potente actividad estimuladora de receptor adrenérgico 3.

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

un efecto de tratamiento diabético excelente gin deteccién

a
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evidente de efectos secundarios.

D Ip B I

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

A saber, la presente invencién se refiere a
(1) una composici6én farmacéutica que comprende un sensibilizador
de insulina en combinacién c¢on por 1o menos un miembro

seleccionado del grupo gue consiste de

1) un compuesto de la férmula (I]:
W !\ |

N

I R

Ry .

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

metilendioxilo, siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente
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sustituido por el grupo carboxilo o un gruﬁo alcoxicarbonilo
inferioz.
(a) un grupo de la férmula: -Xa-Ra
en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es &tomo de hidrfgeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S;
(b) un grupo de la f6rmula: —[O(CHJ,—CH(Rhilqub
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 6 1,
{c) un grupo de la f6rmula: -O(CH,),-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grﬁpo ciano, grupo fenilo, ﬁn grupo mono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P{=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es &tomo de hidrbégeno o un grupo dlquilo inferior. "’
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la f&6rmula: -Ya-(CﬁJ.-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd. es grupo carboxilo o©o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero-de vélor la4,
R, representa el &tomo de hidrdgeno, 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 (c), o se combina con
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R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dichb
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrSgeno o un grupo alquileo inferior,
W representa un grupo de la £6rmula que se une a la posicién 2-

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

CH—CH, —NH—CH —CH, —

OH Rg
en donde R, representa un &tomo halégeno o un érupo alquilo
inferior halogenado, R, representa un grupc alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la f6rmula [IX]:

CH—CH, —NH —CH —CH | SN
o /@‘Ru
OH . . R, ' g

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

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidr6geno, un .
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
atomo 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 f£6rmula {III):
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' ?H li' ?" R
LK yoH—CHoH A — € 130, @4
(R") ' '!u hs RS

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 benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 hetercdtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico g.e 5- o0 6- miembros conteniendo 1 a 3
hétero&tomés seleccionados de- O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de S- o 6- miembros conteniendo 1 a 3 °
heteroértomos seleccionados de O, S y N;

R'* representa hidroxilo, oxo, halég.eno, ciano, nitro, NR'™R',
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,.,, alcoxilo C,,
cicloalquilo ¢,,, fenilo, SO,R*, NR!*COR!", COR??, NRSO,RY,
NRM™CO,R'; o un grupo alquilo C,, su-stituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRY™R!, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,.,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NRCOR"’,

CORI’, Soznli' 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 ﬁetero&tomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, © algquilo C, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,., 0 halégeno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, hal6geno, NHR!*, OR!*, SO,R*’ o NHQO,R”,—
R'* representa atomo dg hidrégeno o alquilo C,.,;
R’ representa alguilo C,,, cicloalquilo C;, 0 -B’-(R'), en donde
R y j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillio naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
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, 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
hetero&tomos seleccionados de O, S y N;
R representa atomo de hidrbgeno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,.e; fenilo sustituido por haldgeno, alquilo C, ( o alcoxilo C,;
alquilo. C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,

alcoxi-carbonilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o 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‘ZU
- H
42
o £
R 1:\0 Xb .
22 . ‘ m "

.R R - na “p

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

R¥* representa d&dtomo de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciioxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R? representa atomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?*,
SQ,NR*R**" o0 grupo nitro,

R? representa 4tomo de hidrééeno, grupo metilo. SO,NR?*, grupo
formilo, o CONHR?, | |

R** representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR**R3*,
R* y R™ son iguales o diferentes, y representan &atomo 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 alquild inferior,
naeslilsoz2,

Xb representa dtomo de nitrégeno secundarioc, O 6 S,

uno de R¥ o R es el 4tomo de hidrégeno, 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 4tomo de hidrégeno, y R*’ es &tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un idtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un 4tomo de carbono asimétriéo cuando R* y
R?*® no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

S) un compuesto de la £6rmula [VI]:

R“

en donde R representa dtomo de hidrégenc o grupo metilo, -
R* representa &tomo de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo

hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino ¢ 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 alquilo inferior, grupo benciloc o NRR**,
© R y R™ son iguales © diferentes, y representan &tomo de

hidrégeno, un grupeo alquilec inferior o grupo bencilo,
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R’ representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R representa &dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de hitrégeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R es &tomo de hidrégeno, uno de R o R es &tomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrbgeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, O 6 §S.
R y R son ambos c;ntomo de hidr6genoc, y R es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupoc metileno. .
*4 representa un atomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Atomo de carbono asimétrico cuando R** es un
grupe alquilo inferior o una sal del mismo;
(2) una composicién farmacéutica de acgerdo con el punto
anterior (1), en donde el compuesto sensibilizador de insulina
posee la f£6rmula [IV]:
: L M
E A—CH (I: f=0
X % .

I
0

R
R— (Y= (CH,)n — G

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 £6rmula: -CO-, -CH(OH)- o -NR’- en
donde R® representa un grupo alquilo que puede ser sustituido;
mes 0 61; nes 0, 1, 6 2; X representa CH 6 N; A representa
un enlace quimico o un grupo hidrocarburec alifdtico bivalente
que posee 1 a 7 &tomos de carbono; Q representa O 6 S; R’
representa &tomo de hidrégeno o un gruﬁo alquilo; el anillo E
puede tener ademds 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 si, o una sal del mismo;
(3) una composiciébn farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto de la £6rmula [IV] o una sal
del mismo es pioglitazona o su sal;
(4) una composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (2), en donde el compuesto de la f6rmula [IV] © una sal
del mismo es rosiglitazona o su sal;
(5) una composicién farmacéutica de acuerde con el punto
anterior (1) que comprende pioglitazona o su hidrocloruro es
combinacién con 2-[3-(7-carboximetoxiindol-3-il) -
(2R);z-pr0pi1amino]-(1R)-1-(3-clorofenil)etanol;
(6) una composicién farmacéutica de acuerdo con 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 composicién farmacéutica de acuerdo con el punto
anterior (1) que es para prevenir o tratar la tolerancia de
glucosa disminuida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad,
hiperfagia, hipertensifén, las enfermedades cardiovasculares,
sindrome de ovario ée policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis glomefulér,
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 inféccioéas, osteoporosis
diabét;ca, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminuido, infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular o perturbacién circulatoria periférica;
fll{ una composicién farmacéutica para inhibir el aumento de de
peso de. cuerpo después de detener el hdbito de fumar que
comprende por 1o menos a un miembro seleccionado del grupe que
consiste de

1) un compuesto de la férmula [I] o una sal del mismo;
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2) un compuesto de la férmula [II] o una sal del mismo;
3) un coﬁpuesto de la férmula (III] o una sal-del mismo;
4) un compuesto de la f6rmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la férmula [VI] o una sal del mismo;
(12) una composicidn 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 f6rmula (I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula [II) o una sal del mismo;
3) un compuesto de la f6érmula [III] o una sal del mismo;
4) un compuesto de la f6érmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f&6rmula [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 seﬁsibiiizader de insulina en combinacién
con por lo menos un miembreo seleccionado del gfupo que consiste
de
1) un compuesto de la f6rmula (I] o 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 férmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f6rmula (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 mamffero una cantidad
eficaz de un sénsibilizador de insulina en combinacibén con 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 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

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

(15) un método de acuerdo con el punto anterior (14), en donde
"las complicaciones diabéti#és son retinopatia, nefropatia,
neuropatia, macroangiopatfa, coma hiperosmolar diabético,:
enfermedad in;ectosa, osteoporosis  diabética, gangrena
diabética, xgrostomia, sentido de oido 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 seleccicnade del grupo que
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consiste de

1)
2)
3)
4)

5)

un

un

un

un

un

compuesto de la f6rmula (I] o una sal del mismo;
compuesto de la férmﬁla [II] o una sal del mismo;
compuesto de la.férmula (III] o una sal del mismo;
compuesto de la férmula {V] o una sal del mismo; Y

compuesto de la f6rmula [VIl] 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 humano una

cantidad eficaz de por lo menos un miembro seleccionado del

. grupo

1)

2).

3)
4)

5)

un

un

un

un

un

que consiste de

compuesto de la f6rmula {I] © una sal del mismo;"
compuesto de la f6rmula [II) o una sal del mismo;
compuesto de la f6rmula [III] o una sal del mismo;
compuesto de la férmula [V] o una sal del mismo; y

compuesto de la f6rmula.[VI] © una sal del mismo;

(18) la utilizacién de un sensibilizador de insulina para la

fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar 1la

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 f6rmula [I) © una sal del mismo;
dompuesto de la f6rmula [II] o una sal del mismo;
compuesto de la f6rmula [III] o una sal del mismo;
compuesto de la f6érmula [V] o una sal del mismo; y

compuesto de la f6rmula ([(VI] o una sal del mismo;
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(19) la utilizacién de por lo menos un miembro selecciond 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 fé6rmula [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, para la
fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar diabetes

que se utiliza en combinacién con un sensibilizador de insulina;

(20) la utilizacién de un sensibilizador de insulina para la

fabricacién de una preparacién farmacéutica para tratar la
tolerancia a dlucoesa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario policistico,
diabetes de gestacifén, pancreatitis, glomerulonefritis,
esclerosis glomerular, nefrosélerosis hipertehsiva, enfermedad
inflamatoria del intestino, sindrome X, sindroﬁe de obesidad de
de grasa visceral o complicaciones del diabético que se usan en
conbinacién con 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 férmula [II] o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III] o una sal del mismo;

4) un compuesto de la fSrmula {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 férmula (I) o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula [II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la férmula {III] o una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula [V] o una sal del-miamo; Y
5) un compuesto de la f£6rmula [VI] o una sal del mismo, para la
fabricacién de una preparacidn farmacéutica para tratar la
tolerancia a glucosa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de ovario 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; el cual se
utiliza en combinacién con un sensibilizador de insulina;
{(22) una utilizacién de acuerdo con el puntolanterior (20) o
(21), en donde las complicaciones diabéticas son retinopatia,
nefropatia, neuropatfa, macroangiopatfa, coma hiperosmolar
diabético, -enfermedad infectosa, osteoporosis diabética,
éangrena diabética, xerostomia, sentido de oido disminuido,
infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular o perturbacién circulatoria periférica;
(23) la utilizacién de por 1o menos un miembro seleccionado del

grupo que consiste de
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1) un compuesto de la f&érmula [I) o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula [III 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
5) un compuesto de la férmula [VI] o una sal del mismo, para la
fabrieacién de una preparacién farmacéutica para inhibir el
aumento de peso de cuerpo después de detener el hébito de fumar;
{(24) la utilizacién de por lo mencs un miembro seleccionado del
grupo gque consiste de .
1) un compuesto de la f6rmula [I] o una sal del mismo;
2) un compuesto de la f6rmula (II] o una sal del mismo;
3) un compuesto de la férmula (III) o una sal del mismo;
4) un compuesto de la férmula [V] o una sal del mismo; y
5) un compuesto de la f6rmula [VI) o una sal del mismo, para la
fabricacién de una preparacién farmacéutica para inhibir el
aumento de peso de cuerpc después de detener la terapia
alimentaria.

El sensibilizador de insulina usado en 1la presente
invencién significa cualquier y todo tipo de droga que
restablezca la funcifn de receptor de insulina disminuida y
mejore la resistencia a la insulina. Los ejemplos especificos
del sensibilizador de insulina inéluyen compuestos gue poseen
tiazolidinediona o esqueletos oxazolidinediona, preferentemente
el compuesto de la f6rmula (IV) mencicnado precedentemente © una

sal del misme.
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Con referencia a la férmula (IV), los ejemplos del grupo
hidrocarburo en el grupo hidrocarburo que puede sustituirse por
R incluye el grupo hidrocarburo alifdtico, el grupo hidrocarburo
alicficlico, el grupo hidrocarburo aliciclico-alifdatico, el grupo
hidrocarburo alifatico-aromitico, y grupos hidrocarburos
aromdticos. El nlGmero de Atomos de carbono que constituyen tales
~ grupos hidrocarburos es preferentemente de 1 a 14.

El grupo hidrocarburo alifdtico es preferentemente un grupo
hidrocarburo alifaticé Ci,. Los ejemplos del grupo ~del
hidrocarburo alifdtico incluyen grupos hidrocarburos alifaticos
C,., saturados (por ejemplo grupo alquilo, etc.) como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, . butile, isobutilo, sec-butilo,
t.-butilo, pentilo, isopentilo, necopentilo, t.-pentilo, hexilo,
isochexilo, heptilo, y octilo; y grupo hidrocarburo alifdtico C,.,
no saturado {por ejemplo grupo alquenilo, el grupo alcadienilo,
grupo alquinile, grupo alcadiinilo, etc.) como vinilo,
1-propeni}o. 2-propenilo, 1-butenilo, 2-buteniio, 3-butenilo,
2-metilo-l-propenilo, 1l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
4-pentenilo, 3-metilo-2-butenilo, 1l-hexenilo, 3-hexenilo,
2,4-hexadienilo, 5-hexenilo, l-heptenilo, l-octenilo, etinilo,
l-propinilo, 2-prepinilo, 1l-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, l-hexinilo,
3-hexinilo, 2,4-hexadiynilo, 5-hexinilo, l-heptinilo, vy
l-octinilo.

El grupo hidrocarburoc alicfclico es preferentemente un




19
grupo hidrocarburo aliciclico (,,. Los ejemplos del grupo
hidrocarburo aliciclico incluyen el grupo hidrocarburo
aliciclico C,., saturado (por ejemplo grupo cicloalquilo, etc.)
como ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

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

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

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

El grupo hidrocarburo aliciclico-alifédtico és un grupo gque
cépsiste del grupo hidrocarburo alicfclico y el grupo
hidrocarburo alifdtico descripto precedentemente (por ejemplo
grupos cicloalquilalquilo, grupo cicloalquenil-alquilo, etc.)
' Y es preférentemente un grupo hidrocarburoc aliciclico-alifatico
C,.s. Los ejempios del grupo hidrocarburo alicfclico-alifético
incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, éiclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, 2-ciclopentenilmetilo, 3-
ciclopeqtenilmetilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexenilmetilo,
3-ciclohexenilmetilo, ciclohexiletilo, ciclohexilpropilo,
cicloheptilmetilo, cicloheptiletilo, etc.

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

hidrocarburo aromitico alifdtico incluyen fenilalquilo C,., como
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bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo,
y l-fenilpropilo; naftilalquilo C,,,, tal como o-naftilmetilo,
a-naftiletilo, B-naftilmetilo, y B-naftiletilo.

El grupo hidrocarburo aromitico es preferentemente un grupo
hidrocarburo aromético Cs.1s (POXr ejemplo grupo arilo, etc.). Los
ejemplos del grupo hidrocarburo aromitico incluyen fenilo y
naftilo (a-naftilo, ﬁ-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, vy
nitré6geno ademds de carbono como los miembros del anillio 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 atomo de azufre. |

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

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

2pirazinilo, 2-pirrelilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo,
4imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
5-tiazolﬁlo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, S-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-pirrolo[2,3-blpirazin-2-ilo,
1H-pirro;o[2,3-b]piridin-2-ilo, 1H-imidazo[4,5-blpiridin-2-ilo,
1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-ilo, 1lH-imidazo-[4,5-b)pirazin-2-ilo,
benzopiranilo y dihidrobenzopiranilo. El grupo peterociclico 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 pésiciones sustituibles,
respectivamente, Tales sustituyentes incluyen por ejemplo el
grupo hidrocarburo alifdtico, grupo hidrocarburo aliciclico,
grupo arilo, arupo heterociclico aromdtico, grupos
heterociclicos no aromiticos, haldgeno, nitro, grupos amino que
pueden ser sustituidos, grupos acilo que pueden ser sustituidos,
grupos hidroxilo que pgeden ser sustituidos, grupos tiol que
pueden ser sustituidos, grﬁpos carboxilo que pueden ser
esterificados, amidino, carbamoilo, sulfamoilo, sulfo, ciano,
azido, y nitroso.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo alifitico incluyen
grupo hidrocarburo alifdtico de cadena lineal o ramificado que
bosee 1 a 15 Stomos de carbono, como los grupos alquilo, grupo
algquenilo, y grupos alquinilo. '

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

butilo, t.-butileo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t.- pentilo,
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l-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1l-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, alflico, isopropenilo,
l-propenilo, 2-me£i1-1-propenilo, l1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 2-etil-l1-butenilo, 3-metil-2-buténilo, l-pentenilo,
2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metilo-3-pentenilo,
l1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, y 5-hexenilo.

El grupo alquinilo preferido es un grupo alguinilo C,,,,
como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, l-pentinilo, 2-pentinileo, 3-pentinilo, 4-pentinilo,
l-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, y S-hexinilo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo de aliciclico incluyen
grupos 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 ciéloalquilo preferibles .son un  grupo
cicloalquilo ,.,,,. como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohep;ilo, ciclooctilo, biciclof2.2.1)heptilo,
biciclof2.2.2]loctilo, biciclo[3.2.1]o0ctilo,
biciclo{3.2.2)nonilo, biciclo([3.3.1)nonilo,
biciclo[4.2.l]nonilo,'y biciclo(4.3.1}decilo.

El grupo cicloalquenilo preferido es un  grupo
cicloalquenilo Cy-10¢ como 2-ciclopenten-1-ilo,

2-ciclohexen-1-ilo, y 3-ciclohexen-1-ilo.
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El grupo cicloalcadienilo preferido es un grupo
cicloalcadienile C,.,, como 2,4-ciclopentadien-1l-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 (i1-naftilo, 2-naftilo), antrilo, fenantrilo, y
acenaftilenilo.

El grupo heterociclico aromitico preferido incluye grupos
heterociclicos aromdticos wmonociclicos, como furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazeolilo, 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, l,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,

pirimidinilo, pirazinilo, y triazinilo; y grupo heterociclico

aromitico condensado, c¢omo benzofuranilo, isobenzofuranilo,

benzo(b]tienilo, indolilo, - isoindolilo, 1H-indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-bénzisoxazolilo,
benzotiazglilo, ~1,2-benzisotiazolilo, 1H-benzotriazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilb, quinazolinilo,
quinoxalinilo,  ftalazinilo, naftiridinilo, 'purinilo,
pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, f-carbolinilo,
y-carbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,
fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, _ fenéntridinilo,
fenantrolinilo, indolizinilo, pirrolo[l,2-bipiridazinilo,

pirazolo[1l,5-alpiridilo, imidazo{1,2-alpiridilo,
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imidazo[1,5alpiridilo, imidazo[1,2-b)piridazinilo,
imidazo(1,2-alpirimidinilo, 1,2,4-triazolo(4,3-alpiridilo, vy
1,2,4-triazolo[4,3-b]lpiridazinilo.

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

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

Con referencia al grupo 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 amino sustituido incluyen grupos amino que
tienen uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo gque
consiste de alquilo grupo C;_“, grupo alquenilo GC,.,,, grupo
alquinilo C,.,,, grupo cicloalquilo C,_,,, gruposlaromaticos (por
ejemplo, fenilo), grupo heterociclico, o grupo acilo C,.,, (por
ejemplo, grupo alcanoilo C,.,,, benzoilo, nicotinoilo) (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 que pueden

ser sustituidos incluyen grupo acilo C,,,, por ejemplo, grupo
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alcanoilo C;.i,, grupo alquenoiio C,.1e: grupo cicloalcanoilo C,.,,,
grupo cicloalquénoilo C..1a» grupos carbonilo aromdticos C,.,;.

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

Los ejemplos preferidos de los grupos alquencilo 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 aromiticos
Cs.;; incluyen benzoilo, naftoilo, y nicotinoilo.

Los ejemplos de sustituyentes en los gfupos acilo
sustituidos incluyen grupo alquilo C,,, grupo alcoxilo C,,, -
halégeno (por gjemplo cloro, flidor, bromo, etc.), nitro,
hidroxilo, y amino.

Con referencia al grupo hidroxilo que puede ser sustituido,
los ejemplos del hidroxilo sustituido incluyen grupo alcoxilo,
grupo cicloalquiloxilo, grupo alqueniloxilo, grupo
cicloalqueniloxilo, grupe aralguiloxilo, grupo aciloxile, 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, ¥y
noniloxilo.

El grupo ciéloalquiloxilo preferidc incluye grupo
cicloalquiloxilo GC,.,,, como ciclobutoxilo, ciclopentiloxilo, y
ciclohexiloxileo. '

El grupo alqueniloxilo preferido incluye grupo
algqueniloxilo Cy.10 como el alliloxilo, crﬁtiloxilo,
2-penteniloxilo y 3-hexeniloxilo.

El grupe del cicloalqueniloxilo preferido incluye el grupo
cicloalqueniloxilo GC,.,,, como 2-ciclopenteniloxilo, y 2-
ciclohexeniloxilo. -

El grupo aralquiloxilo preferido incluye grupo
aralquiloxilo C,,,, come fenil-alquiloxilo C,., (por ejemplo
benciloxilo, fenetiloxilo, etﬁ.}.

El grupo aciloxilo preferido incluye grupé aciloxilo C,.,,,
mids preferentemente grupo alcanoiloxilo C,, {(por ejemplo
acetiloxilo,propioniloxilo,bu;iriloxilo,isobutiriloxilo,etc.

El grupo ariloxilo preferido incluye grupo ariloexilo C,_,,,
éomo fenoxilo, y naftiloxilo. Este grupo ariloxilo puede tener
1l o 2 sustituyentes. Los ejemplos de sustiﬁuyentes incluyen
halégeno (por ejemplo cloro, fldor, 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 alquiltioe,
grupo cicloalquiltio, grupo alqueniltio, grupo cicloalqueniltio,
grupo aralquiltio, grupo aciltio, y grupos .ariltio.

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

El grupo cicloalquiltio preferide incluye grupo
cicloalquiltio C,,, como ciclobutiltio, ciclopentiltic:;, Y
ciclohexiltio.

El grupo alqueniltio preferidc incluye grupo alqueniltio
C,.1e» COMO alliltio, crotiltio, 2- y 3-hexeniltio.

El grupo cicloalqueniltio preferido incluye grupo
c:!.cloalqueniltio Cs-10 como 2-ciclopenteniltio, Y
2-ciclohexeniltio.

El grupo aralquiltio preferido incluye el grupo aralquiltio
C,.10s como fenil-alquiltio C,., (por ejerﬁplo benciltio,
fenetiltio, etc.). El grupo aciltio es preferentemente un grupo
aciltio C,,,, mds preferentemente un grupoc alcanociltio C,,, (por
ejemplo acetiltio, propioniltio, butiriltio, isobutiriltio,
etc.). h

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

{por ejemplo cloro, fluoro, bromo, etc.). Los ejemplos de grupo
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ariltio sustituido incluyen 4-clorofeniltio.

El grupo carboxilo que puede ser esterificado incluye el
grupo alcoxiéarbonilo; grupo aralgquiloxicarbonilo, y grupo
ariloxicarbonilo.

El grupo alcoxicarbonilo preferide incluye grupos
alcoxicarbonilo C,,, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, y butoxicarbonilo.

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

El grupo ariloxicarbonilo preferido incluye grupos
ariloxicarbonilo Ciiss tales como fenoxicarbonilo, y
p-toliloxicarbonilo.

Los sustituyentes preferidos en el grupo hidrocarburo o
grﬁpo heterociclico para R incluyen grupo alquilo C,.,,, grupe
heterociclico aromético, y grupe arile C,,,. Ademas 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 cﬁnvenientes. Los ejemplos de tales sustituyentes
incluyen grupos alquilo Ci.sr grupos alquenilo C,.,, grupos
alquinilo C,,, grupos cicloalquilo C,.,, grupos arilo C.,,, grupos

heterociclicos aromiticos (por ejemplo el tienileo, furilo,
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pirid:ilo. oxazolilo, tiazolilo, etc.), los grupos heterociclicos
no aromdticos (por ejemplo tetrahidrofurilo, morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperazino, etc.), grupo
aralquile C,.,, amino, grupo N-mono-alquilamino C,.,, grupo
N,N-di-alquilamino C,.,, grupe acilamino C,, (por ejemplo
acetilamino,'propionila_mino. benzoilamino, etc.), amidino, grupo
acilo C,, (por ejemplo grupo alcanoilo C,,, etc.), carbamoilo,
grupo N-alquilcarbamo_ilo, grupo N,N-di-alquilcarbameile C,.,,
sulfamoileo, grupos N-mono-alquilsulfamoilo C,.,, grupo N,ﬁ-di-
alquilsulfamoilo C,.,, carboxilo, grupos alcoxicarbonilo C,.,,
hidroxile, grupo alcoxilo C,.,, grupo alqueniloxilo C..s» grupo
cicloaquiloxilo C,.,, grupo aralquiloxile C,,, grupo ariloxilo
Cs.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. M4s
preferentemente, R es piridilo, oxazolilo, © grﬁpo tiazolilo que
puede tener 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
congiste de alquilo C,.,, furilo, tienilo, fenilo, y naftilo.

Con referencia a la férmula (IV), Y representa -CO-,
-CH(OH)- 6 -NR’- en donde R’ representa un grupo alquilo que
puede ser sustituido. El preferido es -CH(OH)- & -NR-. Los
ejemplos de un grupo alquilo en el grupo alquilo que puede ser
sustituido para R?, incluyen el grupo alquilo C,,, como el

metilo, etile, propilo, isopropilo, Dbutilo, isocbutilo,
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sec.-butilo, y t.-butilo. Los eiemplos del sustituyente incluyen
hal6geno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, iodo), grupo alcoxilo
C;., (por ejemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
isobutoxilo, sec.-butoxile, t.-butoxilo, etc.), hidroxilo,
nitro, y grupo acilo C,, (por ejemplo formilo, acetilo,
propionilo, etc.). -

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

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

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

Con referencia a la f6rmula (IV), A representa un enlace
quimico o un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente que posee
1 a 7 4&tomos de carbono. Este grupo hidrocarburo alif&tico puede
ser de cadena lineal o puede ser ramificado y ademiAs puede ser
saturado o no saturado. Asi, por ejemplo, -CH,-, -CH{(CH,)-,

- (CH,),;~, -CH(CHy) -, -(CH,)3-, -(CH,),-, -(CH,)s-, -(CH,),-,

-(CH,),-, etc. pueden mencionarse para el grupo hidrocarburo
alifdtico bivalente saturado, mientras que -CH=CH-, -C(CH,)=CH-,
-CH=CH-CH,-, -C(C,H,)=CH-, -CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-CH,-CH=CH-CH,-, -
CH=CH-CH=CH-CH, -, -CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH, -, etc. ‘ pueden
mencionarse para el grupo hidrocarburo alif&tico bivalente no .
saturado. Preferentemente el A representa un enlace quimico o
un grupo hidrocarburo alifdtico bivalente que posee 1 a 4 &tomos
de carbono, es preferentemente un grupo saturade. MAas

preferentemente, A fepresenta un enlace quimico o - (CH,),-.
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El grupo alquilo para R! incluye el ;imilar al grupo
alquilo para el R® descripto prgcedenteménte. El R .es
preferentemente dtomo de hidrégeno.
Con referencia a la f6rmula (IV), la férmula estructural

parcial es:

=~ es preferiblemente
E Ia formula:
\X

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

Ademis, el anillo E puede tener opcionalmente ademds 1 a
4 sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
tales Bsustituyentes incluyen un grupe alquilo, un grupo
hidroxilo que puede ser sustituido, haldgeno, un grupo acilo que
puede ser sustituido, nitro, y un grupo amino que puede ser
sustituido. Estos sustituyentes son similares a aquéllos en el
grupo hidrocarburoc y grupo heterociclico para el R descripto
precédentemente.

El anillo E, es decir la férmula estructural parcial:

2
~

es preferiblemente =
E {a férmula: '
X N
X X

en donde el R’ representa &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo,

un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, halégeno, un acilo,
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grupo que puede ser sustituido, nitro, -0 un grupo amino que
puede ser sustituido.

El grupo del alquilo, grupo hidroxilo que puede ser
sustituido, halégeno, grupo acilo gue puede ser sustituido, Y
grupo amino que puede ser sustituido, para R?, es similar a
aguéllos en el grupo hidrocarburo o grupo heterociclico para el
R. descripto precedentemente R? es preferentemente &tomo de
hidr6geno, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido, o
halégeno. Mas preferentemente R, es Atomo de hidrégeno, o un
grupo hidroxilo que puede ser sustituido. Especialmente R?! es
preferentemente &tomo de hidrSgeno, o un grupo alcoxilo C,_,.

Con referencia a la fédrmula (IV), L -y M representan
respectivamente dtomo de hidr6geno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, y preferentemente &€stos son &tomo
de hidrégeno.

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

El compuesto en donde la L y M respectivamente representan
dtomo de hidrbSgeno, puede existir como isbmeros 6pticos, es
decir foxma (R)- y (S)-, con respecto al carbono asimétrico en
la posicifén 5- del aﬁillo azolidindiona. Este compuestc incluye
los compuestos Spticamente activos, es decir formas (R)- y (S)-,
asi como la forma racémica.

El compuesto preferido de 1la f&6xrmula (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 dei grupo que consiste de alguilo C,,, furilo,
tienilo, fenilo, y naftilo; mes 0; nes 0 6§ 1; el X representa
CH; A representa un enlace quimico o -{(CH,},-; R' representa

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

~d ) R —
E es la férmula;

N "
X X

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

Los ejemplos del compuesto preferide de férmula (IV)
incluyen 5-[4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]lbencil]-2,4-
tiazolidindiona (denominacién 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
{denominacioén comin: troglitazona) ; 5-{[4-[2- (metil-2--
piridilamino)letoxi)fenil]lmetil]-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-
metilbenzimidazol-z-ilmetoxi)bencil]-2,4-tiazolidindioﬁa.

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

es preferentemente una sal farmacolégicamente aceptable que
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incluye las sales con bases inorgédnicas, las sales con bases
orgénicas, las sales con &cidos inorgéinicos, sales con &4cidos
orginicos, y sales con aminodcidos badsicos o &cidos.

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

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

La sal preferida con un dcido inorgéinico inciuye sales con
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, &cido
sulfirico, dcido fosférico, etc. '

La sal preferida con un &cido orgénico incluye sales con
~dcido férmico, é&cido acético, A&cido trifluoracético, &cido
fumdrico, 4cido oxdlico, &cido tartirico, &cidec maléico, 4&cido
citrico, &cido succinico, &cido milico, scido metansulfénico,
dcido bencensulfénico, dcido p-toluensulfénico, ete.

La sal preferida con un aminodcido bédsico incluye las sales
con arginina, lisina, ornitina, etc. La sal preferida con un
aminodcido dcido incluye las sales con dcido aspirtico, 4cido
glutamico, etc.

Un compuesto representado por la f6érmula (IV) o sales del
mismo es preferentemente pioglitazona, troglitazona,

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

Un compuesto representado por la férmula (IV) o sales del
mismo puede producirse de acuerdo con los métodos descriptos en
JP-A  S55(1980)-22636 (EP-A-8203), JP-A S60(1985)-208980
({EP-A-155845), JP-A S61(1986)-286376 (EP-A-208420), JP-A
$61(1986) -85372 (EP-A-177353), JP-A 561(1986)-267580
{(EP-A-193256}, JP-A H5(1993) -86057 (WO-A92/18501), JP-A
H7(1995) -82269 (EP-A-665228) , JP-AH7(1995)-101945 (EP-A612743),
EP-A-643050, EP-A-710659, USP 5002953, JP-A HS(1597)2959870,
etc., o métodeos andlogos a los mismos.

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

(1) -4- [4- {2- (5S-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxilbencil) isoxazolidin-3,5-diona (JTT-501) o su sal;
5[[3,4-dihidro-2-(fenilmetil)-2H-1-benzopifan-6-il]metil];'
2,4-tiazolidindiona (denominacién genérica: englitazona) o su
sal (preferentemente la sal de sodio);
5-[{4-[3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-

oxopropil] fenil)metil] ~-2,4-tiazolidindiona (denominacion
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-%2768) o su sal; 5-(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
(AY-30711) o su sal;
5-[[6-(2-fluorobenciloxi)-2-naftil}metil] -2,4-tiazolidindiona
(MCC-555) o su sal; .
(£)-[5-{(2,4-dioxotiazolidin-5-il1l)-metil)-2-metoxi-
N-[[4(trifluoroinetil) fenil]lmetil)benzamido (AHG-255) o su sal;
dcido 4-{1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-"
il)etenil)benzeoico (LGD1069) o su sal;
dcido 6-[1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)ciclopropillnicotinico (LGD100268) o su sal;
1,4-bis(4((3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-
il)metil) fenoxi] -2-butileno (YM-440) © 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-??éS; 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 fbérmula (IV) expresado
precedentemente.
- Un sensibilizador de insulina es preferentemente
pioglitazona o su hidrocloruro, troglitazona, rosiglitazona o
su maleato, o (t)~4-{4-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxilbencil]isoxazolidin-3,5-diona, especialmente

preferentemente el hidroclorure de pioglitazona.
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En la presente invencién, el sensibilizador de . insulina
puede utilizarse como una mezcla de dos o mis especies en una
proporcidén apropiada.

El compuesto de la férmula (I) o su sal es un compuesto
conocido que se qeécribe en W096/16938 y posee una activ;dad
estimulante de receptor adrenérgico 8 3, o un gombuesto
producido de acuerdo con un método andlogo a un método descrito
en la w096/16938. En la f6rmula (I), los grupos que poseen el
término "inferior" indican que estos grupos poseen 1 a 4 &tomos
de carbono.

Los ejemplos del compuest6 preferido de la féxrmula (I) o
su sal incluyen
2- [3- (7-metoxiindol-3-il) -2-propilamino] - 1- (3-clorofenil)etanol ;
2-[3-(7—etoxiindol-3—i1)-z-éropilamino]-1-(3-clorofenil)etanol;
2-[3-(7-metoxicarboni1metoxiindol-3-i1)-2-prqpilamino]-1-(3-
clorofenil)etanol;
2-[3-(7-carboximétoxiindol-3—il)-2-propi1amino]-1-(34
clorofenil)etanol; y sus isbmeros Spticos o sales. Entre é&stos,
los preferidos son 2-[3-(7-carboximetoxiindeol-3-il)-(2R)-2-
propilamino] - (1H) -1-clorofenil)etanol, también denominado como
&cido 2-[[3-[(2R)-2-[[(2R)-2- (3-clorofenil)-2-
hidroxietil]amino] propil] 1K-indol-7-il}oxilacético (de ahora en
adelante abreviado como Compuesto A).

El compuesto de la f6rmula (II) o su sal es ﬁn 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, o un
compuesto producido de acuerdo con un método andlogo a un método
descrito en JP-A H6(1994)-345731. En la f6rmula (II), "grupo
alquilo inferior" en "grupo alquilo inferior" y "grupo alquilo
inferior - halogenoﬁ significa grupo alquileo C,,.

Los ejemplos preferibles de compuesto de f6Srmula (II) o su
sal incluyem

2-{(1R)-2-{indol-3-il)-1-metiletilamino] - (1R)-1-(3-
clorofenil)etanol (de ahora en adelante abreviado como el
Compuesto B) y su sal de adicifn dcida farmacolbégicamente
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 f3.

Los éjemplos del compuesto preferido de la férmula (III)
© su sal incluyen
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4- -
hidroxifenoxi)propilamino}letil] fenil) bencensulfonamida;
N-[(4-{2-{[(2-hidroxi-3- (4-
hidroxifenoxi)propil]amino]etil]fenil]-4-iédobencensulfonamida;
N-[4-[2-[[2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propillaminoletil] fenil] -2-naftalensulfonamida;
N-[4-{g-[[z-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propillaminoletil] fenil] -4- (benzo-

. "2%1,3-tiadiazol)sulfonamida;

\

* -
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N-{4-{2-[{2-hidroxi-3-(4-
hidroxifenoxi)propillamino]etil] fenil] -2-feniletansulfonamida;
N-[4-([2-[(3-(4-fluorofenoxi) -2~
hidroxipropill}amino] etil} fenil] -4-bencensul fonamida;
N-[4-[2-[[3-[(2-amino-5-piridini1)oxi]-2—
hidroxi}propil]aminoletil) fenil}-2-naftalensulfonamida.

El compuesto de la f£6rmula (V) o su sal es un compuesto
conocido que se describe en W099/01431 y posee una actividad
agonista de 83. En la férmula (V), los grupos que tienen el
término "inferior" significa que éstos grupos tienen 1 a 4
dtomos de carbono. Los ejemplos del compuesto ﬁreferido de la
f6rmula (V) o su sal incluyen
hidroclorurode (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 £3. Bn la f&rmula (VI), los grupos que
tienen el término "inferior" significa que éstos grupos tienen
1 a 4 &tomos de carbono.

Los ejemplos del compuesto preferido de la férmula (VI) o
su sal incluyen
hidrocloruroc de (t)-N’-[5-{2-[2-(9H-carbazol-2-iloxi)etilamino] -
1-hidroxietil]-2-hidroxifenil]metansulfonamida;

hidrocloruro de (1)-N-[3-([2-[2-(9H-carbazol-2-
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iloxi)etilamino]-1-hidroxietil]fenil]metansulfonamida;
hidroclorurode (&) -2- [N-[2- (9H-carbazol-2-iloxi)etil]amino]} -1-
feniletanol; y sus isSmeros 6pticos.

Adicionalmente,.los ejemplos del compuesto de férmula (V)
& (VI), o su sal incluye AZ40140, etc.

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

En la composiciéﬁ farmacéutica de la presente invencién,
la combinacién de un sensibilizador de insulina y un compuesto
de la f6rmula (I) es preferible.

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

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

j) una composicidén farmacéutica que comprende rosiglitazona o
su maleato en combinacidn con el Compuesto A.

Una composicién farmacéutica de la presente in;encién y su
ingrediente activo puede usarse como un agente para prevencién
© tratamiento de la diabetes. Los ejemplos de diabetes incluyen
la diabetes mellitus insulina dependiente (tipo I), diabetes
mellitus no insulina dependiente {tipo II), etc. Una 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 tratarx la tolerancia a glucosa disminuida. 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 tole;ancia de glucosa oral de 75g (75g OGTT). Segin -
este criterio, la tolerancia a glucosa disminufda significa una
condicién en donde un nivel de glucosa de ayuno (la
concentracién de glucosa en el plasma venoso) es menor de
140mg/dl, y 2hr después el nivel de glucosa (la concentracién
de glucosa en el plasma venoso), cuando se realiza una prueba
de tolerancia a glucosa oral de 75g después de un ayuno durante
la noche, los rangos varian de 140 a 199 mg/dl.

La diabetes significa una condicién en donde un nivel de
glucosa de ayuno (la concentracién de glucoéa en el plasma
venoso) es de 140mg/dl o més, y 2hr después el nivel de glucosa
{la concentracifén de glucosa en el plasma venoso), cuando se
realiza una prueba de tolerancia a glucosa oral de 75g después
‘de un ayﬁno de noche, es8 de 200 mg/dl o més.

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

Segin estos informes, la diabetes significa una condicién
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en donde un nivel de glucosa de ayuno (la concentracién de
glucosa en el plasma venoso) es de 126mg/dl o mds, 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 m&s.

Segin los informes anteriores, la tolerancia a glucosa
disminuida significa una condicién en donde un nivel de ayuno
de glucosa (la concentracién de glucosa en el plasma venoso) es
menos de 126 mg/dl, y unas 2 hr después el nivel de glucosé (la
concentracién de glucosa en el plasma venoso cuando se realiza
una prueba de tolerancia de glucosa oral de 75g después de un
afuno de noche, es de 140 mg/dl o mids y menos de 200 mg/dl.

Segin los informes de ADA, una condicién en donde un nivel
de glucosa de ayuno (la concentracibédn de glucosa en el plasma
venoso) es 110mg/dl o mas y menos de 126mg/dl, se denomina IFG
(Ayuno de glucosa disminuido). Seglin informa WHO, una condicién,
entre este IFG {Ayuno de glucosa disminuido), en donde un nivel
de glucosa 2hr después {la concentracién de glucosa en el plasma
venoso) , cuands una prueba de tolerancia a gluceosa oral de 759
se realiza después de un ayuno de noche, es menos de 140mg/dl,
se denomina IFG (Ayuno de glicemia dimsinuido).

La composicién farmacéutica de la presente invencidén y su
ingrediente activo también pueden usarse com¢o un agente para
tratar o prevenir 1la diabetes, 1la tolerancia a glucosa

disminuida, IFG (Ayuno de glucosa disminuido), 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 1la tolerancia de glucosa
disminuida, IFG (Ayﬁno de glucosa disminuido) o IFG {Ayunc 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.), h;perinsulinemia, obesidad
(incluso el aumento de peso de cuerpc después de detener ei
h&Bito de fumar, después de detener la terapia alimentaria, o
después de detener el ejercicio), hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, ateroesclerosis,
etc.), sindrome de ovario policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis,  glomerulonefritis, esclerosis glomefular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad inflamatoria ade
intestino fpor ejemplo, colitis inflamatoria, colitis
ulcerativa), etc.; o sindromes (por ejemplo , sindrome X,
sindrome de obesidad de grasa visceral, etc.) que poseen algunas
de estas enfermedades en combinacién.

Adicionalmente, una composicién 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, retinopatfia, nefropatia, neuropatia, macroangiopatia,
coma hiperosmolar diabético, lasuenfermedades infectosas (por
ejemplo, infeccibén respiratoria, infeccibén del tracto urinario,
infeccién del tracto gastrointestinal, infeccién de tejido
blando dérmico, infeccién de miembro inferior), osteoporosis
diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido
disminuido, infarto del miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular (por ejemplo, apoplejia cerebral, infarto
cerebral) o la perturbacidn circulatoria periférica, etc.).

Adicionalmente, una composicién farmacéutica. de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse como un agente
para prevenir o tratar el sindrome del intestino irritable, 1la
diarrea aguda o crdénica; o para mejorar el dolor abdominal,
ndusea, vémito, o disforia en epigastrio cada uno de los cuales
se acompafia por filcera gastrointestinal, gastritis aquda o
cgénica, diskinesia biliar, o colecistitis.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ing;ediente activo posee el efecto de mejorar
cagquexia, a saber un efecto de mejorar el sindrome sistemitico
que ofrece pérdida progfesiva de peso de cuerpo, (inclusive de
ﬁérdida dé peso del cuerpo debido a lipblisis y pérdida de peso
del cuerpo debido a mi6lisis), 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 infecciocsas, Yy sindrome de inmunodeficiencia
adquirido.

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

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 traumitica,
remisién de hinchazén, neuralgia, laringofaringiéis, cistitis.
hepatitis, pulmonia, lesi6n de wucosa gdstrica (incluyendo la
lesibén de mucosa gdstrica inducida por aspirina), etc.

Una compos;cién 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 enfermedadés virales (por
gjemplo, SIDA, hepatitis fulminante), enferma neurodegenerativa

{por ejemplo, enfermedad de Arzheimer, enfermedad de Parkinson,
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esclerosis  lateral amiotrépica, retinitis pigmentosa,
degeneracién cerebelar), mielodisplasia (por ejemplo, anemia
apldstica), enfermedad isquémica (por ejemplo, infarto dei inf
del miocardio, apoplejia cerebral), las enfermedades hepdticas
(por ejemplo, hepatitis alcohélicas, hepatitis B, hepatitis (),
enfermedades de articulaciones (por ejemplo, osteoartritis),
ateroesclerosis, etc.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse para reducir las
grasas Giscerales, mientras que inhiben la acumulacifin de grasas
viscerales, se mejora el metabolismo de glucosa, mejorando el
metabolismo del lipido, mejorando la resistencia de insulina,
inhibiendo produccién de LDL oxidado, mejorando el metabolismo
de lipoproteina, mejorando el metabolismo de 1la arteria
¢coronaria, previniendo o tratando las complicaciocnes
cardiovasculares, previniendo o tratando las complicaciones de
la deficiencia cardfiaca, remanente de sangre disminuido,
previniendo o tratando la anovulacién, previniendo o tratando
el hirsutismo, previniendo o tratando el hiperandrogenismo, etc.

Una composici6n farmacéutica de la presente invencién y su
ingrediente activo posee la accién de controlar el apetito, y
asi puede usarse para tratar adelgazamiento o rechazo a comida.

Una composicifn farmacéutica de la 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 composiciédn farmacéutica de la presente
invencién y su ingrediente activo pueden usarse en combinacién
con midazolam, -quetéconazol, etc.

Una composicién farmacéutica de la presente invencién puede
obtenerse combinando los ingredientes activos, un sensibilizador
de insulina y pof lo menos un miembro seleccionado del grupo que
consiste de un compuesto de la férmula (I) o su sal,. un
compuesto de la férmula (II) o su sal, un compues'to de 1la
f6rmula {IIX) o .su sal, un compuesto de la férmula (V) o su sal,
y un compuesto de la f6rmula {VI) o su sal (de ahora en adelante
también abreviado como el compuesto (I) a (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 conocid‘os.por g8i mismos
{les medios convencionales en los campos de técnicas
industriales farmacéuticas, por ejemplo, los medios que se
describen en la Farmacopea de Japén (por ejemplo, la
Decimotercer Edicién, etc.)).

Los ' ejemplos de presentaciones de medicamento de una
composicifn farmacéutica de 1la preéente invencién o sus
ingredientes activos respectivos incluyen las presentaciones de

medicamento orales como las tabletas, cédpsulas (incluyendo
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cdpsulas blandas y.microcapsulés), polvos, granulos, jarabes,
etc.; y presentaciones de medicamento no orales como las
inyecciones (por ejemplo, inyecciones hipodérmicas, inyecciones
intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones
intraperitoneales, étc.f, la forma de aplicacifén externa. (por
ejemplo, las preparaciones de rocio nasales, preparaciones
transdermales, unglentos, Supositorios etc. (por ejemplo,
supositorios rectales, supositorios vaginales, etc.), &évulos,
infusiones de goteo, preparacioneé de liberacibén prolongada,
etc.

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

' Las formas de dosificacifn orales son producidos agregando
al (los) ingrediente(s) activo(s), por ejemplo, un vehiculo {(por
ej., lactosa, sacarosa, almidén, D-manitol, xilitol, sorbitol,
eritriol, celulosa cristalina, anhidrido silIciéo ligero, etc.),
un disintegrador (por ej., carbonato de calcio, almidén,
carboximetilcelulosa, " calcio carboximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa sustituida inferior, croscarmelosa de
sodio, carboximetilalmiddn de sodio, anhidrido silicico ligero,
etc.), un aglomérante (por ejemplo, almidén, goma arabiga,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, pelivinilpirrolidona, celulosa

cristalina, metilcelulosa, sacarosa, D-manhitol, trehalosa,
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dextrina, etc.), o 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,
&cidos tales como el &cido clorhidrico, &cido fosférico, &cido
malénico, &cido sucinico, &cido DL-mdlico, &cido tartdérico,
dcido maléico, &dcido 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 propbsito de promover la disolucién de ingrediente(s)
activo(s). -

Las formas de dosificacién orales pueden recubrirse, por
métodos conocido pbr si mismos, para enmascarar el sabor o para
disolucién entérica o liberacién prolongada. Los ejemplos de un
material de la capa que puede emplearse incluyen, polimeros de
la capa entéricos como el ftalato de acetado de celulosa,
copolimero de &cido metacrilico L, copolimero de 4&cido
metacrilico LD, copolimero de &cido metacrilico S, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, etc.; los
polimeros de recubrimiento gastrico como el dietilaminoacetate
de polivinilacetal, copolimero de metacrilato de aminoalquilo
E, - etc.; los polimeros sclubles 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 gliceol, etc.; y pantallas solares como el 6xido
de titanio, sesquibéxido férrico, etc. pueden utilizarse junto
con ‘el ﬁaterial de recubrimiento anterior.

Las inyecciones pueden ser producidas por disoluciébn,
suspensién o emulsionado de ingrediente{s) activo(s) en un
vehiculo acuoso (pof ejemplo, agua destilada, solucién
fisiolégica Ealina, solucién de Ringer, etc.) o un vehiculo
aceitoso (por ejemﬁlo, 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 B0 {producido por "Atlas
Powder", B. U. A.), HCO 60 {(producido por "Nikko Chemicals"),
polietilen glicol, carboximetilcelulosa, alginato de sodio,
etc.), un conservante (por ejemplo, p-hidroxibehioato de metilo,
p-hidroxibenzoa;o de propilo, alcohol bencilico, clorobutanol,
fenol, etc.), agente de isotonizacién (por ej., cloruroc de
sodio, glicerol, D-sorbitol, D-manitol, xilitol, glucosa,
fructosa, etc.) etc.

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

benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol,
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trietanolamina,-carbonato de sodio, citrato de sodio, etc.),
agehte de suspensifén (por ejemplo, agentes tenaioactivos como
el esteariltrietanolamina, sulfato léuriqo de sodio, A&cido
laurilaminopropi6énico, lecitina, cloruro de benzalconio, ecloruro
de benzetonio, monbatearaté de glicerilo, etc.; y polimeros
hidr6filos como polivinil alcohol, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, -etc.), agente de amortiguacién (por
ejemplo, soluciones tampén 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 4&dcido p-hidroxibenzoico,
clorobutanol, cloruro de benzalconio, alcohol bencilico, fenetil
alcohol, &cido sérbico,.acidd deshidroacético, etc.), etec.

Las formas de la aplicacién externa pueden ser producidas
procesando ingrgdiente(s) activo(s) en una composicién séblida,
semiséiida o liquida. Por ejemplo, una composicién s6lida se
produce procesando ingredient(s) activo(s), o tal como esti o
en una mezcla con un vehiculo (por ej., lactosa, D-mannitol,
almidén, celulosa microcristalina, sacarosa, etc.). un espesante
{(por ejemplo, gomas naturales, derivados de celulosa, polimeros
de A4cido acrilico, etc.), etc., en forma de polvé. La

composiciftn liquida anterior se produce substancialmente de la
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misma manera como en el caso de las inyecciones. La composicién
semisdlida se provee preferentemente en una forma de gel
hidratado o aceitoso o una forma de pomada. Estas composiciones
pueden contener opcionalmente un agente de control de pH (por
ejemplo, A&cido fosférico, 4cido citrico, &cido clorhidrico,
hidréxido de sodio, etc.), un antiséptico (por ejemplo, ester
dcido p-hidroxibenzoico, clorobutanol, cloruro de benzalconio,
pencil alcohol, fenetil alecohol, 4&cido sérbico, 4&cido
deshidroacético, etc.), etc.

. Lds supositorios pueden ser producidos procesando el
ingrediente(s) activo(s) en una composicién aceitosa o acuosa,
sea s6lida, semisélida o liquida. Los ejemplos de excipientés
grasos que pueden usarse para producir la composicién incluyen
glicéridos de A&4cido graso superior [por ejemplo, aceite de
manteca de cacao, Witepsols ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc.), medio triglicéridos de 4cido graso de cadena
intermedia [por ejemplo, "Migriols" ("huels Aktiengesellschaft",
Alemania), etc.), aceites vegetaleé (por ejemplo, aceite de
sésamo, aceite de soja, aceite de la semilla de algodén, etc.),
etc. Los ejemplos de bases acuosas incluyen polietilen glicoles,
propilengliceol, 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,



53
la presente invenéién no estd limitado en tanto un
sensibilizador de insulina y cualquiera de los compuestos [I]
al (11I), (V1] y |[VI] se combinan en .él 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 (Il a [IIX], (V] y (VII]
al mismo tiempo; 2) la admiﬁistracién concomitante de dos tipos
de preparaciones realizadas con un sensibilizador de insulina
y cualquiera de los compuestos [I] a . [III], (V] y [VI]
separadamente por la misma via de administracién; 3) la
administracifn 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
y cualquiera de los compuestos [I] a [IIi], [Vl y [VI)
éeparadamente por diferente via de administraci6n; 5) 1la
administracién alternada de dos 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 cualquiera de los compuestos [I)
a [I11], fv1 Yy [VI) en este orden, o en orden inversof; 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 cualquiera de los
compuestos (Il a [IXI), (V] y [VI]. separadamente en
presentaciones de medicamento orales tales como tabletas, y
administrar 1las -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 puede
usarse de manera segura en los mamiferos (por ej., ser humano,
ratén, rata, conejo, perro, gato, bovino, caballo, cerdo, mono,
etc.), oralmente o no oralmente. . -

La dosificacién de una composicién farmacéutica de la
presente invencién puede determinarse apropiadamente con
referencia a la dosificacién recomendada para ingrediente(s)
activo(s) respectivo(s), y puede seleccionarse apropiadamente
seqin el sujeto, edad y pesb del cuerpo del sujeto, estado
clinico actual, tiempo de administracidn, bresentacién de
medicamento, método de administracién, combinacién de droga(s),
etc.

La dosificacién de un sensibilizador de insulina vy
compuestos (I] a [III}), (V] y I[VI] puede seleccionarse
apropiadamente basada en la dosificacién clinicamente usada. -

Para la administracién de un sensibilizador de insulina a
un paciente diabstico adulto (peso del cuerpo: 50 kg), por

ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,01 a 1000 mg,
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preferenteﬁente 0,1 a 500 mg. Bsta 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 hidrocléruro de pioglitazona por d;a
normalmeqte 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, preferenteménte de 200 a 600 mg. Cuando se utiliza
rosigiitazona (o su.maléato) como el sensibilizador de insulina,
la dosis de rosiglitazoﬁa por dia normalmente es de 1 a 12 mg,
preferentemente 2 a 8 mg. Para la administracién de compuestos
(I) a [ITI}, [V] y [VI) a un paciente diabé&tico adulto (pesoc del
cuerpo: 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es de
0,1 a 500 mg, preferentemente 0,1 a 200 mg, ﬁas 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.proporcibn de un sensibilizador de insulina y compuestos
{I] a [III], [V) y {VI}) en una composicién farmacéutica de la
presente invencifn puede seleccionarse apropiadamente segiin el
sujeto, la edad y peso del cuérpo 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 proporcién 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 azficar en la sangre reforzada en
comparacién ‘con la administracién de un sensibilizador de
insulina o cualquiera de los compuestos [I] a [III], [V] y [VI]
exclusivamente.

Adicionalmente, una composicién farmacéutica de la presente
invencién posee una accién de disminucién de lipido en sangre
reforzada o accidén de disminucién de insulina en sangre
reforzada en comparacién con la. administracién de un
sensibiliza&or de insulina © cualquiera de los compuestos [I]
a [III]), [Vl y [VI] exclusivamente. Adicionalmente, una
composicién farmacéutica de 1la 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], [V] y [VI] exclusivamente.

Adicionalmente, cuando la composicién farmacéutica de la
presente invencidén se administra a un paciente diabético, se
observa una tendencia a disminucién en el ﬁeso del cuerpo del
paciente en comparacién con la administracién de un
sensibilizador de insulina o cualquiera de los compuestos [I)
a [ITII], [V] y [VI] solo.

Con' referencia a: - una composicién farmacéutica de la
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presente invencién, las drogas concomitantes que no interfieren
con un senéibilizador de insulina o compuestos'[I] a [111), Ivi
y (VI] pueden usarse con el propSsito 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 (Il a (III], (V] ¥y
[VI)", "reducir efectos éolateralea de un éensibilizador 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", "égentes para tratar
hipertensién®", "agentes para tratar hiperlipidemiar®,

"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
ﬁienen una accién de insulina, y son ejemplificadas mediante,
por ejemplo, la insulina animal extraida de bovino o péncreas
de porcino; insuiina humana semisintetizada gue se sintetiza
.eniimaticamente de la insulina extraida del péancreas del

porcino; y 1la insulina humana sintetizada por técnicas de
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ingenierfa genéticaa que usan tipicamente Escherichia coli o
levaduras ; etc. .

Adicionalmente, como insulina se ﬁtili;a 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 suﬁ fragmentos o derivados
(por ejemplo, INS-1). La insulina puede ser de sustancias
.-similares a insulina (por ejemplo, LB3281, agonistas de -
insulina).

Mientras la insulina estd disponible en una variedad de
tipos como el de accién super inmediata, acci6én inmediata,
accién bimodal, accién intermedio, accién pbsterior, etc., estos
tipos pueden seleccionarse apropiadamente segiin 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 comparacién exclusivamente con la dosis
en el mémentg de administracién de 1la ‘insulina. Por
consiguiente, el riesgo de complicacién del vaso sanguineo e
induccién de la hipoglucemia, presetindose estos dos problemas
con grandes cantidades de administracién de insulina es bajo.

Debido a que una composicién 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 secrecidn de insulina
incluyen sulfonilureas. Los ejemplos  especificos de
sulfonilureas incluyen tolbqtamida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida y su sal de amonio, glibenclamida,
gliclazida, 1-buti173-metanililurea, carbutamide, glibornurida,
glipizida, gliquidona, glisoxepid, glibutiazol, glibuzol,
glihexamida, glimidine, glipinamida, fenbutamida, tolciclamida,
glimepirida, etc.

Ademas de lo anterior, los ejemplos de mejoradores de
gsecrecién de insulina incluyen nateglinida (AY-4166), calcio
hidrato de '(ZS)-Z;bencil—B-(cis-hexahidro-z-
iscindolinilcarbonil)propionato (mitiglinida, - KAD1229),
reﬁaglinida, etc.

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

Los ejemplos de un inhibidor de a-glucdsidasa incluyen'
acarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitato, etc.

Ademds 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 administraci6én (normalmente la administracién en
la forma de inyecciones) de insulina a un paciente 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 mejoradorer-:; de secrecidn. de
insulina a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50
kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es de 0,1 a 1000
mg, preferentemente desde 1 a 100 mg. Esta dosis puede
administrarse una vez a 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 normalmenée es desde 10 a 2500 mg, preferentemente desde
100 a 1000 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez a
varios veces por dia.

Para la administracién de un inhibidor de a-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 wmwmg. Esta dosis puede
administrarse de una vez a varia veces por dia.

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

inhibidores de glicacibén, los inhibidores quinasa proteinica 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; .6é-fluoro-2,3-dihidro-
. 2',5'-dioxo—spiro[4H-1-benzopiran-4,4'imidazolidin]72-
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 glicacién incluyen
pimagedina, etc., ‘

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

Ademids de lo anterior, los ejemplos de los "agentes para
complicaciones diabé&ticas" incluyen alprostadil, hidrocloruro
de tiaprida, ©cilostazol, hidrocloruroc de mexiletina,
eicosapentaencato de etilo, memantine, pimagedline (ALT-711),
etc.

~ Para la administracién de los "agentes para tratar las
complicaciones diabéticas" a un paciente diabé&tico adulto (peso
del cuerpo: 50 kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente
es desde 0,1 a 2000 mg. Esta dosis puede administrarse de una
vez 0 en varias veces por dia.

Para la administracién de inhibidores de aldosa reductasa

a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la
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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.

Péra la administracidn de inhibidores_de glicacién a un
paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por .
dia normalmente es desde 1 a 2000 mg. Esta dosis ﬁuede
administrarse de una vez 0 en varias veces por dia.

Para la administfacién.de inhibidores de quinasa protefnica -
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 o en varias veces por dia.

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

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

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

Para la administracién de los "agentes para tratar la
obesidad"” a un paciente diab&tico adulto (peso del cuerpo: 50
kg), por ejemplo, la dosis por dia normalmente es desde 0,01 a
1000 mg, preferentemente desde 0,1 a 1000 mg. Esta dosis puede
édministrarse desde una vez hasta varias veces por dia.

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

administrarse de una vez a varias veces por dia.
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Para la administracién de anorécticos a un pacieﬁte
diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la dosis por dia
normalmente es desde 0,01 a 1000 mg, prefergntemente desde 0,1
a 500 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez 0 en var?as
veces por dia.

Los ejemplos de los "agentes para 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, 1lisinopril, imidapril, benézepril, ceronapril,
cilazapril, enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril,
quinapril, spirapril, temocapril, trandolapril, manidipina, etc.

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

Los ejemplos de abrido; de canal de pbtasio incluyen -
levcromakalim, L-27152, AL 0671, NIP-121, etc.

Los ejemplos de antagonistas de angiotensina II incluyen
losartan, cilexetil, wvalsartan, candesartan, irbesartan, (S-
metil-2 -oxo-1,3-dioxoran-4-il)metil 4-{1-hidroxi-
l1-metiletil)-2-propil-1-[2’'~1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil)imidazol-S5-carboxilato (C-866), E4177, etc.

Para la administracién de los "agentes para tratar la

hipertensifn" 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:

Paralla-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 o en varias veces por dia.

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

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

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

Los ejemplos de los "“agentes para tratar hiperlipidemia"
incluyen, inhibidores de reductasa HMG-CoA, compuestos de

fibrato, etc.
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Los eﬁemplos de los inhibidores de reductasa HMG-CoA
incluyen pravastatina y su sal sodio, cerivastatina y su sal de
sodio, simvastatina, lovastatina, atorvastapina, fluvastatina,
lipantil, itavastatina, 2ZD-4522, etc.

Los ejemplos de 1los compuestos de fibrato incluyen
bezafibrato, béclofibrato, binifibrato, ciplofibrato,
clinofibrato, <clofibrato, &cido <clofibrico, etofibrato,
gemfibrozil;fenofibrato,nicofibrato,éirifibrato,ronifibrato,
simfibrato, teofibrato, etc.

Para. la administracién de 1los "agentes para tratar
hiperllipidemia“ 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 0 en varidas veces por dia.

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

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

Los ejemplos de los "diuréticos" incluyen 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 salicilato de sodio, teobromina vy
salicilato de calcio, etc.

Los ejemplos de 1las preparaciones tiazida incluyen
etiazida, ciclopentiazida, triclormetiazida, hidroclorotiazida,
hidrofliumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida,
politiazida, meticlotiazida, etc.

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

Los ejemplos de 1los inhibidores &e 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,
bumetanida, furosemida, etc.

Para la administracién de los "diuré&ticos" a un paciénte
diabético adulto (pesoc 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
0 en varias veces por dia.

Para la administracibén de las preparaciones derivadas de

r
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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 &ia.

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 administracidén de preparaciones de antialdosterocna
a un paciente diabético adulto (peso del cuerpo: 50 kg), la
dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000 mg, preferentemente
desde 10 a 1000 mg. Esta dosis puede administrarse de una vez
© en varias veées por dia. .

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

Para . la administracién de preparaciones de
élorbencensulfonamida a un paciente diabético adulto {pesc del
cuerpo: 50 kg), la dosis por dia normalmente es desde 1 a 2000
mg, preferentemente desde 10 a 1000 wmg. Esta dosis puede
administrarse de una vez o0 en varias veces por dia.

Las drogas concomitantes mencionadas precedentemente pueden
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usarse opcionalmente como una mezcla de dos o mas especies
seleccionadas. Los ejemplos especificos de combinacidn cuando
se usan dos tipos de drogas concomitantes en combinacién
incluyen "combinacién de un mejorador de secrecidn de insulina
y una biguanida", "combinacién de un mejorador de secrecibn de
insulina y un inhibidor de glucosidasa", la "combinacién de
insulina y una 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 esté
limitada con la condicidén que éstas se usen en combinacién en
el momento de administracién.

La proporcién de una composiciéq farmacéutica de la
ﬁresente invencién y una droga concomitante puede seleccionarse
apropiadamente segﬁh 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 proporcién desde
0,0001 hasta 10000 partes de pesc en relacién a una parte de
peso de una composicién farmacéutica de la presente invencidn.

El uso de por lo menos una especie entre los compuestnos [1}
a [III}, [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 wuna composicidn

67
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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],
[V} ¥ [VI]l con las drogas concomitantes anteriores incluye, por
ejemplo, ‘'"combinacién de Compuesto A y una dinsulina“,
"combinacién de Compuesto B y una insulina®, "combinacién de
Compuesto A ¥y un mejorador de secrecién de insulina
(preferentemente sulfoniluregs tales como glibenclamida;
repaglinida, nateglinida, mitiglinida, etc.)", "combinacién de
Compuesto B y un mejorador de secreci6én de insulina
(preferentemente sulfonilureas tales como glibenclamida;
repaglinida, nateglinida, wmitigldnida, etc.)", "combinacién de
Compuesto A y una biguanida (preferentemente metformin, etc.)",
"coﬁbinacién de Compuesto B y una biguanida (preferentemente
metformin, etc.)", *combinacién de Compuesto A y un inhibidor
de glucosidasa (preferenteménﬁe acarbosa, etc.)", "combinacién
de Compuestc B y un inhibidor de o-glucosidasa (preferentemente
acarbosa, etc.)", "combinacién de Compuesto A y un inhibidor de
reductasa HMG-CoA (preferiblemente pravastatina o su sai sodio,
cerivastatina o su sal de sodio, atorvastatina, etc.)",
"combinacién de Compuestoc 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 composicién
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farmacéutica de la presente invencién menciocnada precedentemente
puede aplicarse apropiadamente, y un método conocido de uso
también puede aplicarse apropiadamente.

La utilizacién de una composicién farmacéutica de 1la
presente invencién o su ingrediente activo (por ejemplo,
hidrocloruro de pioglitazona, malééto del rosiglitazona,
Compuesto A, Compuesto B, etc.) en combinacién con las drogas
concomitanteé 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 1los
diversos efectos farmacéuticos como aquellos de una composicién
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, hidrocloruro de pioglitazona, -
maleato del rosiglitazona, Compuesto A, Compuesto B, etc.) o
"drogas concomitantes (por ejemplo, insulina; mejoradores de
secrecidn 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 azlcar en la sangre de una

composicién farmacéutica de 1la presente invencién puede
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evaluarse mediante determinacién de concentracidén de glucosa o

72

Hb (hemoglobins)A,. en el plasma de sangre venosa en el sujeto

antes y después de la administracién, y comparar la
concentracifn obtenida entonces antes de la administracién y
después de la administracién. El1 HbA,. quiere decir 1la
hemoglobina glicosilada, y se produce gradualmente en respuesta
a la concentraci6én de glucosa en sangre. Por consiguiente, se
cree que HbA, es importante como un indice del control de azicar
en sangre que no s influenciado facilmente por el rapido cambio

de azlcar en sangre en los pacientes diabéticos.

E MCDALID P R IZAR NVENCTON
Los siguientes Ejemplos de referencia y Ejemplos describen

la presente invencién en mayor detalle y no deben ser tomados

de ninguna manera como definiendo el alcance de la invencién.-

Bj lo .de referenci

Una miquina de granulacién y secado en lecho fluidizado -

(producida por "Powerex") se cargd con 2479,5 g de hidrocloruro

de picglitazona (2250 g por lo que se refiere a pioglitazona),

13930,5 g de lactosa 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 grénulos. Se
procesaron 16820 g de los grédnulos con el molino de corte

(producide por "Showa Kagaku Kikai Kousakusho') para producir
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los gréanulos molidos. Se mezclaron 16530 g de 1los dgranulos
molidos, 513 g de caramelosa de calcio y 57 g de estearéto de
magnesio para producir los polvos mezclédos usando un mezclador
de movimiento de rotaciém (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 52,87
3) Caramelosa de calcio 7,2
4) Hidroxipropilcelulosa 3,0
E rato ma i _0.4
Total: 120,0

Ejemplo de referencia 2

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

5) Estearato de magmesio 0.4
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Total: 120,0
o) ef neci
En una manera similar a la del Ejemp;o de Referencia 2,
140000 tabletas que tienen una composiciédn 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 magnesio | 0.6
Total: 180,0
Ejemplo 1

Cuando el hidrocloruro de pioglitazona (30 wg/dia,
administracién oral) y Compuesto A (0,5 mg/dia, administracién
oral) se administra concomitantemente a un paciente NIDDM
durante un-perioqo de 8 semanas, se observa una excelente accién
de disminucién de la glucosa en sangre.

Ejemplo 2

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

excelente accifn de disminucién de la glucosa en sangre.
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Bjemplo 3

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

Al grupo A (6 ratas), un 0,5% (p/p) de
metilcelulosa/suspensién salina fisiol6gica (2 ml/kg de peso de
cuerpo/dia) y 0,5% (p/p) de suspensidén acuosa de goma tragacanto
(2 ml/kg de peso de cuerpo/dia) se administrd oralmente durante
14 dias. Bste grupo fue considerado como un grupo de control.

Al grupo B (6 ratas), 0,5% (p/p) de
metilcelulosa/suspensidén salina fisiolégica (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 administrd
oralmente durante 14 dias. Al grupo C (6 ratas), 0,5% (p/p) de
'metilceluloéa/sulspensién salina fisiolodgica, (2 ml/kg de peéo
de cuerpo/dia) y 0,5% (p/p) la suspensibén acuosa de goma
tragacanto (2 ml/kg de peso del cuerpo/dia) conteniendo el
Compuesto A (0,1 mg/kg de peso de cuerpo/dia) se administrd
oralmente durante 14 dias.

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

de pesc de cuerpoc/dia) y 0,5% (p/p) de la suspensidn acuosa 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 administrd
oralmente duraﬁte 14 dias. A las ratas se leg permitié tomar la
comida libremente.

Después de la realizacién de administracién durante 14
dias, la sangre, fue recolectada de la vena de la ccla de las
ratas, Yy el plasma fue separado. Luego, la glucosa vy
triglicérido en plasma fueron cuantificados por el instrumento
"L Type Wako Glu 2" ("Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y "L
Type Wako TG e H" ("Wako Pure Chemical Industries, Ltd.),
respectivamente. Los resultados se ilustran en la Tabla 1.

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

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

figuras en las tablas representan + SD (desviacién cuadréatica

media) .
{Tabla 1} _
Glucosa en plasma Triglicérido en
(mg/d1) plasma (mg/dl)
Grupo A(Control) 352,1+89,0 362,9+76,6
Grupo B(pio) 235,0+56,6 143,1+33,0
Grupo C(cpd A) 230,6+88,1 210,6+125,4
Grupo D(pio+cpd A) 148,5+20,1 76,2+14,2
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[Tabla 2] .
Peso del cuerpo (g)

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) 620,2424,2

Segin se observa en la Tabla 1, el uso de hidrocloruro de
pioglitazona en combinacién con el Compuesto A provee efectos
excelentes de disminucién de glucosa en el plasma y
triglicéridos en el plasma.

Adicionalmente, segln se observa en Tabla 2,' usando
hidrocloruro de pioglitazona en combinacién con el Compuesto A
inesperadamente provee un efecto de inhibicidén del aumento de
pesoc de cuerpo. |

A saber, se esperd 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 cuerpo en el Grupo B era de 36,5 (641,9 - .
-605,4) g y el aumento de peso de cuerpo en el Grupc C era -10,1
(595,3 - 605,4)‘3. 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 azlicar en sangre, accién

reforzada de disminucién de lipidos en sangre o accién de
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disminucién de insulina en Bsangre 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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REIVINDICACIONES
"1, Una composici6én farmacéutica caracterizada por que
comprenée un sensibilizador de insulina en combinacidén con por
lo menos un miembxo seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula [I]:

Ry

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamine, un
grupo alquilsulfonilamino . inferior, un grupe@ 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 gfupo carboxilo o un grupo'alcoxicarbonilo
inferior.

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

en donde Xa es 0, S 6 NH, Ra es 4tomo de hidrégeno o un grupo
algquilo inferior, con la condicifén que Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea §;

{b) un grupo de la f£6rmula: —[O(CHJP-CH(Rb)lJump

en donde Rb es dtomo de hidrdgeno, 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 f6érmula: -d(CHg,—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 1la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es dtomo de hidr6geno 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 Atomo de hidrfigeno, un &tomo halbégeno, un grupo
alqﬁilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo alcoxile inferior, o el
misme grupo como el punto anterior (b) 6 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendc dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupoc alcoxicarbonilec inferior,
R, representa &tomo de hidrbgenc o un grupo alquilc inferior,
W representa un grupo de la f6rmula que sé.une a la posicién 2-

© 3- del anillo indol en la férmula (I]:
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CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH Rg
en donde R, representa un &atomo halégeno o un grupeo alquilo
inferior halogenado, R, representa un émpo alquilo inferior, o

una sal del mismo;

2) un compuesto de la £6rmula [II]:

CH—CH, —NH—CH —CH
| 2 ] : ||_j£>*Ra
OH R, ' N

H

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

inferior halogenado, R, representa &dtomo de hidrdégeno, un
alquilo, grupc alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrégeno, un &tomo haldgeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grﬁgo nitro o grupo ciano, o una sal del wmismo;

3) un compuesto de la f6rmula- [ITI):

R
. (l)H T ;Iz” _
/@—ocu,—CHCH,N-——c—(-x' ” / }—N—so,(cu,—}t—n"
(R"% : lli" -RT’ Lu

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; a_nillo 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- © 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocidtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o0 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, 8§ 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, halégeno, ciano, nitro, NR™R?®,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxile C,.,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R', NR'™COR'’, COR, NR!SOQ,RY,
NR*CO,R®; o un grupc alquilc C,., sustituido por hidroxilo,
nitro, ‘halégeno, ciano, NR™R', SR, un alquilo inferior -
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NRCORY,
CORY, SO,RY, NR™SO,R!” o NR!*CO,R;
0o 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,.4, o alquilo ¢, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ 0 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,, halégeno, NHR'*, OR!", SO,R' o NHSO,R'?;
R!* representa atomo de hidrégeno o alquilo C,;
RY representa alquilo C,, cicloalquilo C,, o -B’ - (R'), eﬁ donde
R y j poseen los mismos significados como los defiﬁidos
precedentemente; ‘
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroétomos seleccionados de O, S§ y N; :  anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado c¢con un anillo heterociclico de 5- & 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroftomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 8- 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 &tomc de hidrégeno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,.,; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,¢ o alcoxilo C,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxile 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]:
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“H
e
. 0 Xb '
Y Ts
L . na st

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

R* representa &tomo de hidrfgeno, &tomo halbégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR™,
SO,NR**R**" o grupc nitro,

R representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo. Sd@ﬁ?’, grupo
formilo, o CONHR*¢,

R* representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NRMR**',
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 hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 2,

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

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

R* es &tomo de hidrégeno, y R? es &tomo de hidrdégeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*1 representan un &tomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R** y
R? no son respectivamente &dtomo de hidréggno, 0 una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI]:

OR

RJ!

en donde R representa dtomo de hidrSgeno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrb6geno, A&tomo halégéno, grupo
hid.roxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*? representa &tomo de hidrSgeno, 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?*',
R* y R™ sgon iguales o diferentes, y representan &Atomo de
hidrégéno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R'*' representa &tomo de hidrégeno o un grupc alquilo inferior,
R' representa atomo de hidx6geno o un grupo alquile inferior,
Xc representa el dtomo de nitr6genc secundario. 0, § &6 grupo

metileno,.



74

85

R es &tomo de hidrégeno, uno de R’ o R es &tomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidrSgeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando X¢ es el é;omo de nitrégeno
secundario, 0 6 S. |
R y R*® son ambos &tomo de hidrégeno, y R®® es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un 4tomo 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, caracterizada por que el sensibilizador de

insulina es un compuesto de la f£6rmula [IV]:

L
R' |

| “
R— (Y} (CH,)n —CH E S —A—CH
X

"
|
C—C—0p
L
N

|
0

en donde R representa un grupo del hidrocarburo o un grupo del
heterociclico cada uno de los cuales pueden ser sustituidos; Y
representa un grupo ae la f6rmula: -CO-, -CH(OH)- & -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 grubo hidrocarburo alifdtico bivalente
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que posee i a 7 4tomos de carbono; la Q representa 0 &6 S; R!
representa 4tomo de hidréSgeno o un grupo alquilo; el anillo E
puede tener 1 a 4 sustituyentes adicionales, que pueden formar
un anillo en combinacién con R!; la L y M representan
respectivamente &tomo de hidré6geno o pueden combinarse entre si
para formar un enlace quimico, o una sal del mismo.

3. Una composici@n farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, caracterizada por que el compuesto de la
férmula [IV] o una sal del mismo es pioglitazona o su sal.

4. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, caracterizada por gque el compuesto de 1la
férmula [IV] o una sal del mismo es rosiglitazona o su sal.

5. Una composicidn 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) -
1-(3-clorofenil)etanol.

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

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

8. Una composici6n farmacéutica de acuerdo con la
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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
reivindicaci6én 1, caracterizada por que es para prevenir o

tratar la la tolerancia a glucosa disminuida, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia, hipertensién,
enfermedades cardiovascula;es, sindrome dé ovario pelicistico,
diabetes de gestacién, pancreatitis, glomerulonefritis,
esclerosis glomexrular, nefroesclerosis hipertensiva, enfermedad
inflamatoria de intestino, sindrome X, sindrome de obesidad por
grasa visceral o las complicaciones del diabético.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 9, caracterizada por que las complicaciones
diabé&ticas son retinopatia, nefropatia, neurcopatia,
macroangiopatia, coma hiperosmolar diabético, enfermedad

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

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

1) un compuesto de la férmula [I)

33
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Rl
"—it-
™~
N
| 5
RI

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, gruﬁo 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 opcicnalmente
sustituido por el grupo carﬁoxilo 0 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 o un grupo
alqﬁilo 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 atomo de hidrbégeno, un grupo alguileo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxile, p es un entero
de Yalor 0a3 lages 061,

(c) 'un grupe de la férmula: -0O(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 dtomo de hidr6égeno 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, RAd es grupo carboxilo o grﬁpo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo
aiquilo inferior opcicnalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupe 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 metilendioxilc opcionalmente sustituido Apor 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-

© 3- del anillec indecl en la férmula [I]:

R,

CH—CH, —NH —CH —CH, —
OH Ry
en donde R, representa un &dtomo halégeno © un grupo alguilo
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, —
N
OH R, | N

. H

en donde R, representa un &tomo halégéno o un grupo alquilo
inferiqr halogenado,- R, representa &tomo de hidrdgeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa 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 fé6rmula [IXI]: |

4

R
. OH H /"
Lol L TN i
@—ocu,—-—cncu,m——c—ﬂ - N—S0, (CH,—R
(" . 'I‘” | -RTS ’I!“

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

k representa 0 q 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
heterc Atomos seleccionados de O, S§ y N; anillo benceno
condensado con el anillo ciclecalquilo (,,; anilloc benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 hetercitomos seleccionados de O, S y N; 6 un

=7
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anillo heterociclicc de S5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N gue se condensa con un
anillo heterociclico de 5- © 6- miembros‘contenieqdo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, § y N;
R} representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR'R',
SR, un alqﬁilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R}?, NR!*COR?’, COR!*, NR!SO,R'?,
NR**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* o NRCO,R'*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o0 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, S y N;
R'¥ y RY representan independientemente &4tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ © halégeno; X’ répresenta -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R™ y R** representan independientemente &tomo de hidrdgeno,
alquilo C,,, halégeno, NHR', OR', SO,R'* o NHSO,R';
RY* representa ééomo de hidrégeno o alquilo C, ¢;°
R'? representa alquiloc Cb‘,-cicloalquilo C,, O -B’ - (R''); en donde
R y j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anille B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- 6 6- ﬁiembros conteniendo 1 a 4

heterodtomos seleccionados de O, S§ y N; anillec benceno
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condensadoe con anillo cicloalquilo ¢,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos . seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R* representa atomo de hidrééeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,_.,- fenilo sustituido por halégeno, alquilo 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 f6rmula (V):

“H

"\*2/\
R 0 /’“’ @
R!T ) na R?U

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

R representa 4&tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.

R*? representa &tomo de hidrdgeno, grupo hidroximetilo, NHR*,
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SO,NR**R**' 0 grupo nitro,
R*® representa atomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR**, érupo
formilo, o CONHR?*®, | |
R representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NRMR™,
R* y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidré6geno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R*®' representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 16 2,
Xb representa itomo de nitrégeno secundario, O & S,
uno de R o R™ es el dtomo de hidr6geno, y el otro es el &tomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuaﬂdo el na es 1, -
R es &tomo de hidrégeno, y RY es ‘4tomo de hidrbgeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*]1 representan ﬁn itomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* Y
'R*® no gon respectivamente atomo de hidrégeno, o una sal del
- mismo; y

5) un compuesto de la f6rmula [VI):
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en donde R representa dtomo de.hidrégeno o grupo metilo,

R representa &tomo de hidrégeno, &tomo halbégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*? representa 4tomo de hidrfgeno, grupo hidroximetilo, ﬁHR“,
SO,NR*R*’ o grupo nitro,

R representa étomo'de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR®*, grupo
formilo, o CONHR', |

R»* representa un grupo alquile 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 Atomo de hidrbégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrdgeno secundario. 0, S &6 grupo
metileno.

R*® es &tomo de ﬁidrégeno, uno de R o R es atomo de hidrdgeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
¢ grupc hidroxile, cuande Xc es el &tomoc de nitrégeno

secundario, O 6 S.
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R y R*® son ambos &tomo de' hidrégeno, y ﬁ” es Aatomo de
hidr6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno. .
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Atomo de carbono asimétrico cuando R** es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo.

12. Una composicién 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 f6rmula [IX]:

Rl
—-
™~
N
I %
Rl

eﬁ donde R, represénta un.grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilc, 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 férmula: -Xa-Ra

A
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en donde xé es O, S 6 NH, Ra es 4tomo de hidrdgeno 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(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 carboxileo, p es un entero
de valor 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 hidroxilot
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o]
di—a’lquilaminoca'rb'onilo inferior o un grupo de la f6rmula:
-P (=0) (OR,) (OR,) |
en donde R, es Atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo inferior.
r e€s 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; £ es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrfgeno, un &tomo halégeno, un grupc
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
grupc metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo

carboxilo © un grupo alcoxicarbonilo inferior,
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R, representa atomo de hidrégeno o un grupo algquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

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

R,

CH—CH, —NH —CH —CH,—

OH Rs
en donde R, representa un &tomo haldgeno ¢ un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o
una sai del mismo;

2) un compuesto de la fé6rmula [II]:

CH—CH, —NH —CH —CH, ~

] P

OH R, ’ N
: 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 hidrégeno, un Atomo halégeno, un grupo alguilc inferior
ﬂalogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III]:
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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; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de O, S 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 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
heteroatomos seleccionados de O, S y N;

R representa hidroxilo, oxo, halbégeno, ciano, nitro, NR!R'®,
SR*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,_,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*®, NR'COR'?, COR'®, NR!*SQO,RY?,
NR*CO,R**; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRYR'™, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo é,_., cicloalquilo C,,, fenilo, NRM™COR'?,

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 heteroitomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,., sustituido por hidroxilo, alcoxilo
Ci O hallégeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- &6 -CH,0-;
R* y R representan independientemente &tomo de hi'drégeno,
alquilo C,.,, halégeno, NHR?!*, OR!*, SO,R** o NHSO,R'’;
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
hetéroétomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado ‘- con anille c¢?-loalquile C,,; anilio benceno
condensado con un anillo : .2rociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, Sy N; oun
anillo hetercciclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterocdtomos seleccionados de 0, S y N;
R representa &tomo de hidrégeno, alquile C,,,; cicloalquilo
C,.s; fenilo sustituido por halb6geno, algquileo C, ( o alcoxilo C,q;
élquilo Ci.;c Sustituide por hidroxilo, halégeno, CO,H,

alcoxi-carbonilo C,.,, cicloalquilo C,.,,, alcoxilo C,,, o 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 foérmula ([V]:

.0RY

“H

N\i;/\\
e
"L na “p?®

en donde R?° representa Atomo de hidrégeno o grupb metilo,

R representa 4&4tomo de hidrégeno, 4&tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SO,NR¥*R**' o0 grupo nitro, .

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

R representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NRMR*',
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 hidrégenc o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 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 &tomo
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de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R es &tomo de hidrdgeno, y R¥’ es &tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o -grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un &itomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un itomo de carbono asimétrico cuando R* y
R* no son respectivamente &tomo de hidrégeno, © una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI]:

r™- |
n | .
3 &) 29
e s A NS
A @
R B 2 _ . e

en donde R?° representa a4tomo de hidrégeno o grupoc metilo,

R* representa &tomo de hidrégeno, A&tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo aﬁino 0 grupo hidroximetilo.
R representa &tomo de hidrégeno, grupc hidroximetilo, NHR*?,
SO,NR™R’ o0 grupo nitro, |

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

R representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*,
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R™ y R™ son iguales o diferentes, y representan &4tomo de
‘hidrégeno, un grupc alquilo inferior o grupe bencilo,
R*' representa Atomo de hidrégeno o un grupe alquilo inferior,
R** representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representalel 4tomo de nitrégenc secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R* es Atomo de hidrégeno, uno de R* o R** es dtomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el Aatomo de nitrégeno
secundario, O 6 S.
R” y R son ambos &dtomo de hidrdgeno, y R es datomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un 5tomo de carbono asimétrico,

*5 representa un dtomo de carbono asimétrico cuando R’ es un

grupo.. alquile
P "_gu

Un método pdra prevenir o tratar la diabetes en un

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 Eompuesto de la f6érmula (I)
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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 grupc de la f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es 4tomo de hidrSgeno 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: -{O0(CH,),-CH(Rb)] Rbb

en donde Rb es dtomo de hidrégeno, un grupo alquile inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilc, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 6 1,
~(c) un grupc de la f6rmula: -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 ¢ un grupo de la f6rmula:
-P (=0) (OR,) (OR,}
en donde R, es &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya-{(CH,),-Rd
_en donde Ya es NH &6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el &tomo de hidrégenc, un &tomo halbdgenc, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituide por el grupo
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, siendeo dicho
grupe 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]:

R,
CH —CHz —NH —CH —CH, —
OH Rs
en donde R, representa un Atomo halfgenoc © un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de:la f6rmula [II}:
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OH N
H

CH—CH, —NH —CH —CH,
| . ] “ Ry
R,

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
&tomb de hidrégeno, un-étomo halégeno, un grupo alquilo inferior

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

3) un compuesto de la f6rmula [III]:
14
R
_ ?H T ?n
/@—ocn,—cucu,u——f—(-x' - v—so, (cH,H—R"
n T
(R % R s R

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

k representa 0 6 1,

t representa un entero de valor 0 a 3,

el anillo A’ representa el anillo benceno; énillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniende 1 a 4
hetero &tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicloalquilo ¢,,; anillo benceno
condensado con un anilleo heterociclico de 5- o 6- miembros

conteniendo 1 a 3 hetercdtomos seleccionados de O, S y N; & un
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anillo heﬁerociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
haeteroidtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRI!*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, halégeno, ciéno, NR™R!*, SR!*", un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,.,, cicloalquilo C,.,, fenilo, NR!MCOR?,
COR'®, SO,RY, NRM™SO,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 RY representan independientemente &tomo de hidrdgeno,
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 A&tomo de hidrégeno,
alquilo C;,, hal6geno, 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 definidos
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
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condensado con anillo c¢icloalquilo C,,; anillo benceno
condensad6 con un anillo heterocfclico de 5- 6 6- wiembros
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 heterocficlico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R* representa &tomo de hidrbSgeno, alquilo C,_,; ci'cloalquilo
C,..; fenilo sustituido. por halégeno, alquilo C,, o alcoxilo C, ;
alquilo (,,, sustituido por hidroxileo, halégeno, 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' posee el mismo
significando como’ anteriormente, o una sal del mismo; |

4) un compuesto de la férmula ([V]:

ORZ

- H

N%\
hgag
RZ'! ) na R?B

en donde R?* répresenta dtomo de hidrdgeno o grupo metilo,

R* representa &tomoc de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.

R representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
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SO,NR™R** o grupo nitro,
R? representa éﬁomo de hidrégeno, grupo metilo. SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR*¢,
R*® representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R¥",
R¥* y R gson iguales o diferentes, y representan étomo-de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R?** representa‘atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa Adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 16 2, -
Xb representa dtomo de nitrdgeno secundario, O § S,
uno de R?” o R* es el Atomo de hidrfgeno, y el otro es el atomo
de hidrégeno, grupo'aminq, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R** es Atomo de hidrégeno, y R? es &tomo de hidrégeno, - grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuandc el na es 2,
*] representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan'un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*™ no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula (VI]:
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oR®
H
N 25 19
R’ H K\O ke ¢
. R
R B R ' R

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R representa’ &tomo de hidr6geno, &tomo haldgenc, grupo
hidroxile, grupe benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*¥? representa atomo 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 infefior, grupo bencilo o NR™R*',
R y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo 5éncilo,

R representa atomo de hidrégeno o un grupo alquiloc inferior,
R** representa dtomo de hidrégenc ¢ un grupo alquilo inferior,
Xc representa el dtomo de nitrégeno secundario. 0, S8 & grupo
metileno.

R? es &tomo de hidrégeno, uno de R* o R*® es 4tomo de ﬁidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el A4tomo de nitrdgeno

secundario, 0 6 S.
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R y R*® lson ambos 4tomo de hidrégeno, y R es &dtomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.

*4 representa un &tg arbono asimétrico,

arbono asimétrico cuando R es un

*5 represe un dtomo de

grupo.alquilo i r oAna sal del mismo.

Un método ara prevenir o tratar la tolerancia a

glucosa disminyida, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad, .
a, hiperteﬁsién, enfermedades cardiovasculares,
sindrome de ovario policistico, diabetes de gestacién,
pancreatitis, glomerulonefritis, esclerosis‘ glomerular,
nefrosclerosis hipertensiva, enfermedad inflamatoria de
intestino, sindrome X, sindrome de obesidad por grasa visceral
o complicaciones del diabético, en un mamifero que necesita del
mismo gcaracterizado 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 férmula [I]:

R,

it
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en donde R, representa un grupo alquilo inferior opcicnalmente
sustituido por grupo hidroxile, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- ©
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
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 férmula: -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 S;
(b) un grupo.de la férmula: -[O{(CH,),-CH(Rb)] Rbb
en donde Rb es dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxiloc, 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: -0(CH,)_-Re¢
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarbonilc inferior o un grupo de 1la férmuia:
-P(=0) {(OR,) (OR,)
en donde R, es &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,

{(d) un grupo de 1la fSrmula: -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 Atomo de hidrégeno, un &tomo haldégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, que 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 élcoxicarbonilo inferior,

R, representa dtomo 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 f6rmula [I):

CH—CH, —NH -—cl:H —CH, —
-

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]:

R

CH—CH, —NH —CH —CH, .
| . I I R;
OH R, ' N

H
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en donde R, representa un &tomo halbgeno 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 haldégeno, un grupo'alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III]:

14

R
nrr '
- ' —_ 17
. @—ocn,—cncn,ﬂ—_—tl:—(—x » T 50, (CH,H—R
(R™) ' HE hs - 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
hetero &tomos seleccionados de 0O, S y N;. anillo benceno
condensado c¢on, el anillo c¢icloalquileo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo hetefociclico 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, halégeno, ciano, nitro, NR*R!®,
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SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,g,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*’, NR''COR'’, COR'*, NR'SO,RY,
NRM™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', NRYSO,R'* o NR!CO,RY;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros’
conteniendo 1 a 3 hetgrdétomos seleccionados de O, S y N;
R? y R?’ representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,, o alquilo C, sustituido ﬁor hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ © halégeno; X' representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y R!* representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,, haldgeno, NHR'*, OR!*, SO,R'* o NHSO,R'*;
R'® representa 4tomo de hidrégeno o alquilo C,;
R}’ representa alquilo C,,, cicleoalquilo C,., © -B’;(Ruﬂj en donde
R y 3j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa ‘anillo benceno; anillo naftaleno; un
aniilo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroidtomos seleccionados de O, 8§ y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 6- mienbros
conteniendo 1 a 3 heteroétomos seleccionados_de C, 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
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anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heteroidtomos seleccionados de 0, SyN;
R* representa &tomo de hidrégeno, alquilo GC,.,; cicloalquilo
C,.,; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,.; o alcoxilo C,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,, © fenilo
sustituido por halégeno, -alquile C,., o alcoxilo C, ;
R representa R!®, NHR™ o NR™ en donde R!* posee el mismo
significando como antériomente, © una sal del mismo;

4) un compuesto de la f6rmula [V]:

en donde R representa &tomo de hidrdgeno o gi:upo metilo,

R* representa &tomo de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amine 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 alquilo inferior, grupo bencilo o NRMR*,

R™ y R*™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
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hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R* representa Atomo de hidrbgeno o un grupo alquilo inferior,
R** representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 2,
Xb representa atomo de nitrégeno secunqario, 0 6 8,
uno de R? o R* es el Atomo de hidr6geno, y el otro es el atomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R* es Atomo de hidrbégeno, y R? es adtomo de hidrdgeno, grupo
aﬁino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*] representan un gtomo de carbono asimétrico.
*2 y ¥3 representan un itomo de carbono asimétrico cuando R* y
R* no son respectivamente Atomo de hidrdgeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula ([VI]:

DR30-

19

18

.en donde R representa atomo de hidrégeno o grupo metilo,
R* representa &tomo de hidrégeno, A&tomo haldgeno, grupo

hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
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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?’, '
RS representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR*R*',
R* y R™ son iquales 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 dé hidr6geno o un grup6 alquilo inferior,
Xc representa el Atomo de nitrégeno secundario. 0, S§ 8 grupo
metileno.
R* es dtomo de hidrégenc, uno de ﬁ” o R* es 4tomo de hidrégeno,
.y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
© grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, 0 & S.
R y R™ son ambos &tomo de hidrégeno, y R es &tomo de
hidrégeno, grupe amino, grupo acetilaminc o Qrupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,

*5 represeiij;x,_uﬁt;:m‘:gé\mrbono asimétrico cuando R es un

grupo alqui

. unaf sal del mismo.

Un método des acuerdo con la reivindicacién 14,

que las complicaciones diabé&ticas son
retinopatia, nefropatia, neuropatfa, macroangiopatia, coma

hiperosmolar diabético, enfermedad infecciosa, ostecporosis
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diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentido de oido

disminuido, infarto del miocardio, angina de pecho, enfermedad

cerebrguafcular o lasperturbacién circulatoria periférica.
16. Un métpdd para inhibir el aumento de peso de cuerpo

detener un h&bito de fumar en el ser humano que

después dg
ita 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)

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupe 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
sustituidé 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.étomo de hidrégenoc o un grupo

alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alquilo
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inferior cuando Xa sea S;
{b) un grupo de la férmula: -[O(CH,),-CH(RD)} Rbb
en donde Rb es Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 61,
(c) un grupo de la f6rmula: -0O(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilc inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) {OR,)
en donde R, es dtomo de hidrb6geno o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupe de la f6érmula: -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 hélégeno, un grupo
algquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
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 grup6 metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa dtomo de hidrSgeno o un grupo algquilo inferior,

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

CH—CH, —NH ~—CH —CH, —

OH | R
en donde R, representa un Atomo haldégeno 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—€H, —NH —CH —CH '
T
OH R, ' N

H

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

inferior halogenado, R, representa &4tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado,'R. representa un
dtomo de hidrégeno, un dtomo halégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6rmula [III):

14

. ?H T ?ﬂ
/@—ocu,—cucu,m——cl:—(-x' ; rin—sn2 (CH,%—R"

(R”% R R,; R
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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; anillo de naftaleno;
un anillo hetercciclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero 4&4tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anillo cicleoalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 hete-roétomog seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, S y N;
R'* representa hidroxilo, oxo, haldgeno, ciano, nitro, NR®R!®,
SR', un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*, NR!'COR', COR!, NR!"SO,RY,
NR*CO,R™; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRY™R!, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR*COR!®,
COR', SO,R'*, NR!*SO,RY & NR'CO,R!*;
o R répresenta un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de 0, S y N;
R y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, o alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo

C,.¢ © halégeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- & -CH,0-;
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R'* y R representan independientemente &tomo de hidrdgeno,
alquilo C,., halégeno, NHR!, ORY, SO,R' o NHSO,R';
R'* representa dtomo de hidrégeno o alquilo C,;
R representa alquilo C,., cicloalquilo C;, o -B’-(R"), en donde
ﬂ‘* Yy J poseen 16’5 mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero&tomos seleccic;nados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendc 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, alquiio C',_w- cicloalquilo
C,..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C, o alcoxilo C, ;
alquilo (,,, sustituido por hidroxile, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo GC,,, 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]:
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Xb I -
27/ ! o

R : na

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

R?* representa Atomo de hidr6geno, 4&tomo haldégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciioxilo, 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?», grupo
formilo, o CONHR?*¢,

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

R*®' representa 4tomo de hidrégeno o un grupo élquilc inferior,
R* representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naesl 6 2,

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

uno de R o R™ es el 4dtomo de hidrdgeno, y el otro es el dtomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1, |

R es &tomo de hidrégeno, y R es 4tomo de hidrégeno, grupo

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

5) un compuesto de la férmula [VI]:

OR

R!G

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

R** representa dtomo de hidrfgeno, &tomoc haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R¥? representa &tomc de hidrégeno, grupo hi-droximetilo, NHR??,
SO,NR™R™' o grupo nitro,

R*» representa dtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR*,

R** representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR™R*,
R* y R* son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégenc, 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 alquilo inferior,
Xc representa el atomo de nitrbdgeno secundaric. 0, S 6 grupo

metileno.
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R* es 4tomo de hidrégeno, uno de R o R esg &tomo de hidrégeno,
vy el otro es dtomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
¢ grupo hidroxilo, cuando Xc¢ es el A&tomo de nitrégeno
secundario, 0 6 S.
.R"’ y R .son ambos A&tomo de hidrégeno, y R es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.

*4 representa un &tomo de carbono asimétrico,
*5 represénta unffffff:fllcarbono asimétrico cuande R es un
grupo alquf’;:;;ferior 0 juina sal del mismo.

Un mét:f:ﬂgpfg{inhibir el aumento de peso de cuerpo

Y la terapia alimentaria 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
geleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la férmula {I]

en donde'R1 representa 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
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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 f6érmula: -Xa-Ra
en donde Xa es 0, § 6 NH, Ra es dtomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién que Ra sea un grupo alguilo
inferior cuando Xa sea S;
(b) un grupo de la férmula: -[0(CH,),-CH(RD) ] Rbb
en donde Rb es dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupc carboxilo, p es un entero
de valer 0 a'3, lages 0 6 1, _
(c) un grupo de la férmula: -0(CH,)_ -Rc
en donde R¢ es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ciano, grupo - fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupd de la férmula:
-P (=0) (OR,) (OR,).
en donde R, es dtomo de hidrégeno o un grupo algquilo 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 6 grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un enterc de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrégeno, un dtomo haldgeno, un grupoc

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

R, representa Atomoc 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]:

R,

CH—CH, —NH --tI:H ~—CH, —
| .

OH Re
en donde R, represeni:a 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 férmula [II]:

Ry

CH—CH, —NH —CH —CH, —[
I z. .I I R|
OH R, ‘ N

H

en donde R, repfesenta un &atomo 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
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halogenado, grupo nitro O grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6rmula ([III]:

R
. ?H T ?" :
/@—ocrl,—-'cncn,u——c—(-x' ” T—so,(cn,—)t—n”
(R"b ' AIJ hs R

en dondé 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 A&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 heteroc&tomos seleccionados de ¢, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroitomos 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 inferior halogenado, alquilo C,.,, alcoxilo C, .,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*, NR'*COR', COR', NR'“SO,R",
NRY™CO,R'; o© un grupoc alquilec C,., sustituido por hidroxilo,

nitro, hal6geno, ciano, NR¥R™, SR, un alquilo inferior
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halogenado, alcoxilo C,, cicloalquile C,,, fenilo, NR“COR“:
COR!*, SO,R*, NRMSO,R* 6 NR*CO,R!*; '
o RM 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 &tomc de 'hidrégeno,
alquilo C,,, © alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,. o 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 NHSQ,RY;
R!* representa dtomo de hidrégeno o alquilo C,;
R representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o -B’-(R'),; en donde
R y Jj poseen- los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillc 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
conden.sado con anillo cicloalquilo C,,; .anillo bencenoc
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 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
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heteroitomos seleccionados de 0, S y N;
R'* representa &tomo de hidr6geno, alquilo C,.,,; cicloalquilo

C,..i fenilo sustituido por halbégeno, alquilo C,. o alcoxilo C,_;
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alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquile C,,, alcoxilo C,, o fenilo
sustituido por halégenoc, alc_;uilo C,.¢ © alcoxilo C,;
R representa R, NHR™ o NR" en donde R'* posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del wmismo;

4) un compuesto de la férmula (V]:

---Ollffq

en donde R*® representa dtomo de hidrSgeno o grupo metilo,

R?* representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno; grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino ¢ grupo hidroximetilo.
R*¥ representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR,
SO,NR*R**" o grupo nitro, '

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

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

R*' representa adtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior,
R2¢ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

na es 1 6 2,
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Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, O 6 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 dtomo de hidrégenc, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*]1 representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*™ no son respectivamente &tomo de hidrégenoc, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI):

- en donde B"' representa atomo de hidrégeno 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,NRR**’ 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*',
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R* y R™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
"hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R** representa 4tomo de hidrdgenc o un grupo alquilo inferior,
R** representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrégeno secundario. O, § 6 grupo
metileno. |
R es dtomo de hidré6geno, uno de R*’ o R es dtomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrSgeno, grupoc amino, grupe acetilamino
o grupo hidroxilo, -cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, O &8 S.
R y R son ambos &tomo de hidrégeno, y R*’ es &tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino.o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.

*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,

Una utilizagién de un sensibili;adoi de insulina para
la fakRricacién 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

1) un compuesto de la férmula [I]
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R,
"
N
l Rz-
R, ;

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituide por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupe alquilsulfonilamino inferior, un grupo mWono- 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 grupco alcoxicarbonila
inferior.

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

en donde Xa es O, S & NH, Ra es aAtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior, con la condicién gque Ra sea un grupo alquilo
inferior cuando Xa sea S; '

(b) uﬁ grupo de la férmula: -[O(CH,),-CH(Rb)]Rbb

en donde Rb es &tomo de hidrbégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilc, 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,).-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 hidréggno o un grupo alquilo inferior.
r es un enterc de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya- (CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, ﬁn grupo
alquilo inferior opciocnalmente 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 atomc de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
W repreéenta un grupo de la f6rmula que se une a la posicidn 2-

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

CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH R
en donde R, representa un &4tomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R, represénta un grupo alquilo inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la fSrmula [II]:
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H—-CH —NH —II:H CH,
| k
0H - R

en donde R, representa un &atomo hal6geno o0 un grupo alquilo

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

3) un compuesto de la férmula (III]:

14
DH H

. R :
l
@—ocn—-cuc N— {:—(—x' ; rla—so,(cH,—)t—a”
. |

(R"b

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 anillc heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero &tomos séleccionados de O, 8 y -N; anillo benceno
condensade con el anille 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
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anillo heéerociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercidtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterocidtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRR!®,
SR™, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,., alcoxilo C,,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*, NR'CORY, COR', NR''SO,R",
NR!*CO,R®; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciéno, NR!*R'*, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!'COR?®,
COR*®, SO,R*, NR*'SO,R*® & NR*®CO,RY*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, § y N;
R1? y. R" representan independientemente &4tomo de hidrégeno,
alquilo C,,, © alquiloich‘ sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.c © halégeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y RY representan independientemente &tomo de hidrbégeno,
alquilo C,,, haldgeno, NHR**, OR!*, SO,R! o NHSO,R'?;
R'* representa 4tomo de hidrégeno o alquilo C,;
R' representa alquilo C,,, cicloalquilo C,, o -B’ - (R''}; en donde
R y Jj 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

heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
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condensado con anillo cicloalgquile C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniende 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetero&tomos  seleccionados de 0, S y N que se condensa con un
anillo hetercciclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R!* representa édtomo de hidrégeno, alquilo C,.,; cicloalquilo
C,.a; fenilo sustituidol por halégeno, alquilp C,.¢ © alcoxilo C, ,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, haldgeno, 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*®* posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la férmula ([V]:

" H

"%\
. (]
Xb
R" ) na R?l

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

R™ representa A&tomo de hidrégenoc, &tome halégeno, 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 adtomo 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 &dtomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R**' representa dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
R** representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
na es 1 6 2, ‘
Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, b 6 8§,
uno de R¥ o R*™ es el dtomo de hidrdgeno, 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 R es éﬁomo de hidrdégeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*]1 representan un &tomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representén un dtomoc de carbono asimétrico cuando R** Y
R*® no son respectivamente &tomo de hidrégeno, o una sal del
mismo; &

5) un compuesto de la férmula [VI]:
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en donde R*® representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R® repreéenta dtomo de hidrdgeno, 4&tomo halégeno, dgrupe
hidroxilo, grupo benciioxilo, grupc amino o grupo hidroximetilo.
R¥ representa &tomo de hidrdgeno, grupo hidroximetilo, NHR”,
SO,NR*R*" o grupo nitro,

R* representa dtomo de hidrbgeno, grupo metilo, S'O,N'R”, grupo
formilo, o CONHR®®',

R>® representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NRM™R*’,
R* y R™ son iguales o diferentes, y representan &atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupe bencilo,

R**" representa &tomo de hidrégeno o un grupo a'lquilo inferior,
R® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el atot:{o de nitrégeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.

RY es 4tomo de hidrégeno, uno de R o R es Atomo 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 Atomo de hidrdgeno, 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 itomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Atomo 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]

R,
w_—'l'\—‘
N
| R,
R:

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opciocnalmente
sustituidc por grupo hidroxilo, grupo feﬁilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupo mono- o
di-alquilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
siguientes (a) ;1 (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 & NH, Ra es 4tomo de hidrégeno ¢ 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(Rb)]Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferiér 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 férmula: -O(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcancilo 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 4tomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior.
r es un entero de valor 1 a 4,
(d) un grupo de la f£4rmula: -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 haldgeno, un grupo
algquilo 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
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &tomo de hidrbégeno o un grﬁpo 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]:
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CH—CH, —NH —CH —CH, —

OH R
en donde R, representa un Atomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, R; representa un grupo alé[uilo- inferior, o
una sal del mismo;

2) un compuesto de la férmula [II]:

H""CH —NH —CH —CH,
0H

en donde R, representa un Aatomo halfgeno o un grupc algquilo

R

infgrior halogenado, R, representa atomo de hidrégenc, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
atomo de hidrSgeno, un &tomo halfégeno, un grupo' alquile inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciano, © una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III):

12

OH

SR
@—ocn,—-cncu,u

| ) N—50, (CH, H—R"
(R")

20— ) — 0
~
=
2

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



AYY

143
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; anillc benceno
condensado con el anillo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendc 1 a 3
heterodtomos seleccicnados 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, halégeno, ciano, nitro, NRR!®,
SR'™, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,., alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R*, NR'CORY, COR, NR!*SO,R'?,
NR'*CO,R"; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, hal6geno, c¢iano, NR™R'*, SR, un 'alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,, cicloalquilo C,,, fenilo, NRCOR?’,
COR'®, SO,RY, NR!SO,R*® & NR!CO,RY;
o R' representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniéndo 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,.¢ © haldégeno; 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', ORM, SO,R* o NHSO,R'’;
R} representa &tomo de hidrégeno o alquilo C,;
RY representa alquilo C,.,, cicloalquile C,., 0 -B’-(R*), en donde
R!* y j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el aniilo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de 5- & 6- miembros conteniendo 1 a 4
heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con aniilo cicloalquilo GC,,;; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de'o, Sy N; oun
.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- ¢ 6- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R'* representa atomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C,.e; fenilo sustituido por halégeno, alquile C, o alcoxilo C,.,;
alquilo C,,, sustituido por hidroxile, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo.cp,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por halégeno, alquilo C, o alcoxilo Ci6i
R representa R, NHRY o 'NR* en donde R pesee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la férmula (V]:
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“H
"\*2/\
. 0 Xb

QR

21/ na Np??

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

R* representa &tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciioxilo, grupo amino ¢ grupo hidroximetilo.
R# representa'&tomo de hidré6geno, grupo hidroximetilo, NHR**,
SO,NR¥*R3*’ o grupo nitro,

R representa &tomo 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 dtomo de
hidrégeno, un grupo a}quilo inferior o grupo bencilo,

R*" representa dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naeslé2,

Xb representa dtomo de nitrSgeno secundario, 0 6 S,

uno de R* o R? es el 4tomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
de hidré6geno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R** es 4tomo de hidrégeno, y RY es atomo de hidrégeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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*] represe;n:an un 4tomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R¥* y
R* no son respectivamente &tomo de hidrfgenc, o una sal del
mismo; vy

5) un compuesto de la férmula [VI]:

30

OR

en donde R° representa dtome de hidrégeno o grupo metilo,

R?' representa &tomo de hidrégenc, A&tomo halégeno, gfupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo aminc ¢ grupo hidroximetilo.
R*? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SQ,NR™R*" o0 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',
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 dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &dtomo de nitrdgeno secundario. 0, S & grupo

metileno.
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R*» es étom@ de hidrégeno, uno de R o R es dtomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hiarégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo ﬁidroxilo, cuando Xc es el 4§tomo de nitrégenc
secundario, 0 & S.
R y R son ambos &tomo de hidrégeno, y R es Atomo de
hidré6geno, grupo amiﬂo, grupo acetilaminoc o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
t4 representa un atomo de carbono asimétrico,
*5 representa un &tom-o de carbono asimétrico cuando R es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo, para la fabricacién

de una preps prmacéutica para tratar diabetes que es

futica para tratar la tolerancia a glucosa disminuida,
hiperlipidemia, hiperinsulinemia, obesidad, hiperfagia,
hipertensién, enfermedades cardiovas;ulares, sindrome de ovario
policistico,  diabetes de gestacidn, pancreatitis,
glomerulonefritis, esclerosis glomerular, nefroesclerosis
hipertehsiva, enfermedad inflamatoria de intestino, sindrome X,
sindromeé de obesidad por grasa visceral o complicéciones de
diabético, que se usa por lo menos en combinhacién con un miembro
seleccionado del grupo que consiste de

1) un compuesto de la f6rmula (I}
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en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxile, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un grupc wmono- o
di-alquilaminosulfoniio 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 grupc alcoxicarbonilo
inferior.

{a) un grupo de la f£érmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es dtomo de hidrf6geno 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 Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
"grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxileo, p es un entero
de valor 0 a 3, lages 0 61,

(¢) un grupo de la férmula: -0O(CH,),.-Rc

en donde Rc es un grupo alcanoilo inferiof, grupo hidroxilo,

grupo ciano, grupo fenilo, un grupo mono- ‘0
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di-alquilaﬁinocarbonilo infefior o un grupo 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 carboxilo o grupo
alcoxicarbonilec inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el &tomo de hidrb6geno, un &tomo halégeno, un grupo
alquilo inferior oﬁcionalmente sustituido por el grupo
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
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
R, representa &atomo de hidrégeno o un grupoc alquilo inferior,
W representa un grupo de la férmula que se une a la posicién 2-

0 3- del anillo indel en la £65rmula [I]:

CH—CH, —NH --CI:H —CH,—

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

2) un compuesto de la fé6rmula [II]):
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CH—CH, —NH ——CI:H CH, l @R
8
' : =
AH R, N
| H

en donde R, representa un dtomo halégenc o un grupc alquilo

inferior halogenado, R, representa A4atomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquile inferior halogenado, R, representa un
4tomo 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 f6rmula [III]:

4

R
] ?H T ?12
/@—ocu,-—cncn,m —C—X' N—30, (CH,—R"
(R"% . ln ' s Lu :

en donde j representa un entero de valor 0 a 5,

k representa 0 6 1,

t representa un entero de valor 0 a 3,

el anilko A’ representa el anillo benceno; anillo de naftaleno;
un anillo heterociclico de $- o 6- miembros conteniendo 1 a 4
hetero étoﬁos seleccionados de O, § y N; anillo benceno
condensado con el anillo ciclcocalquileo C,,; anillo benceno
condensade con un anillo heterociclico de.S- o 6- miembros

‘conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, Sy 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- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR'R®,
SR'*, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,_,
cicloalquilo GC,,, fenilo, SO,RY, NR‘;COR", COR*, NR'*SO,R??,
NR**CO,R**; o un grupo alquilo C,., sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ci;no, NR*R®, SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!COR?,
CORY, SO,R'*, NRSO,RY & NR*CO,R!*;
o RM répresenta un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N;
R¥ y R representan independientemente &Stomo de hidrégeno,
alquile C,,, o alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.s o halégeno; X’ representa -CH,-, ~-CH,-CH,-, -CH=CH- 6 -CH,0-;
R* y R!' representan iﬁdependient:emente dtomo de hidrégeno,
alquilo C,,, haldgeno, 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 Jj poseen los mismos significados como los definidos
precédentemente; |
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo héterogiclico de 5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4

heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
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condensado- con anillo cicloalquilo G,.,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos selecciocnados de O, S ¥y N; o un
anillo heterocfclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N que se condensa ‘con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de O, S y N; .
R!* representa &dtomo de hidr6geno, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,.s; fenilo sustituido- por halégeno, alquilo C,. o alcoxilo C,.;
alquilo C,,, sustituide por hidroxilo, haldégenc, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
_ sustitgido 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]:

..0R%

- H

"\*Z/\ -
"G
RZT ) na R?l

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R™ representa A&atomo de hidrégeno, &tomo halégenc, grupo
hidroxilo, grupo benciloxile, grupo amino o grupo hidroximetilo.

R*? representa &tomo de hidrégeno, grupc hidroximetilo, NHR”,"
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SO,NR¥MR**’ 6 grupo nitro,
R¥? representa 4tomo de hidrégeno, | grupo metilo. SO,NR*, grupo
formilo, o CONHR*,
R* representa grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NRMR™,
R* y R*™ son iguales o diferentes, y representan &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R’ representa &atomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
R** representa dtomo de hidrégeno o un gfupo alquilo inferior,
naes 1l 6 2,
Xb representa &tomo de nitrégeno secundario, 0 &6 S,
uno de R?” o R* es el &tomo de hidrégeno, y el otro es el dtomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R* es &4tomo de hidrégeno, y R¥ es &tomo de hidrégenc, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*] representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un dtomo de carbono asimétrico cuando R* y
R*®* no son respectivamente. dtomo de hidrdgeno, o una sal del
mismo; y

5) un compuesto de la férmula [VI]:
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. Xc [ R
Rs'.:.--.-:\:'l- :-' . W . Q RJ'

en donde R?» representa Atomo de hidrégenc o grupo metilo,

R¥® representa &tomo de hidrégeno, &tomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benci.loxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa Atomo 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 diferente_s, Y representan atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,

R**' representa dtomo de hidrdgeno o un grupo alquileo inferior,
R representa Atomo de hidrégenoc o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el Atomo de nitrégeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.

R es 4tomo de hidrégeno, uno de R o R*® es 4tomo de hidrégeno,
y el otro es dtomo de hidrdgeno, grupe amino, grupo acetilamino
© grupo hidroxilo, cuando Xc es el &tomo de nitrégeno
secundario, 0 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 “4tomo de carﬁono asimétrico,
*5 fepresenta un &Atomo de carbono asimétrico cuando R** es un

grupo a ilo inferior o una sal del mismo

6;; utilizacibn caracterizada por que es de por lo

enos un mi€mbro seleccionado del grupo que consiste de

R1
W l
\H
| R,
R.‘I

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupc 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 f6rmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, § 6 NH, Ra es dtomo de hidrSgeno 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(Rb)]Rbb
en donde Rb es Atomo de hidrégeno, un grupe alquilo inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un
grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, p es un entero
de vaior 0a3, lages 061,
(c) un grupo de la férmula: -0(CH,).-Rc
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ci;no, grupo fenilo, un grupo mono- o
di-alquilaminocarboniio inferior o un grupo de la f6rmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es atomo de hidrégenoc o un grupo alquilo inferior.
r es un entero dé valor 1 a 4,
(d) un grupo de la férmula: -Ya-(CH,),-Rd
en donde Ya es NH 6 S, Rd es grupo carboxilo o grupo
alcoxicarbonilo inferior, s es un entero de valor 1 a 4,
R, representa el atomo de hidrégeno, un dtomo 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 (c), o se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilec anterior, siendo dicho
grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo
carboxilo ¢ un grupo alcoxicarbonilo inferior, .
R, representa Atomo de hidrbégeno o un grupo alquilo inferior,
W representa un grupe de la f£6rmula que se une a la posicién 2-

0 3- del anillo indol en la f&érmula [I]:
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CH—CH, —NH —-tl:H —CH, ——

0H Re
en donde R, representa un &4tomo 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 N
A i W
OH R7 - N

, H

en donde R, representa un &atomo hal6geno o un grupo alquilo

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
&tomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior
ha}ogenado, grupo nitro o grupo ciano, o una sal del mismo;

3) un compuesto de la f6rmula [III]:

L]

' R
_ ?H T ?n.
@—ocn,—cncn,u—f—(-x' - rla—so, (cH,—R"
" _ ‘
(R h- r" R'S R'S

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 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 i'xeterociclico 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
heteroitomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillec heterociclico Qe 5- o0 6- miembros conteniendo 1 a 3

heterodtomos seleccionados de O, S y N; s _

e
R representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR'R'*,

SR', un alquilo inferior haleogenado, alquilo C,,, alcoxilo C,.,,
cicloalquilo ¢,,, £fenilo, SO,R!, NR!*COR!", COR!’, NR!*SO,R?’,
NR*™CO,R'; o un grupo alquilo C, ¢ sustituido por hidroxilo,
nitro, halégeno, ciano, NRM™R!, SR', un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,.., cicloalquilo C,,, fenilo, NR!COR®,
COR'?, SO,R', NR“SQ,R! 6 NR!*CO,R'*;

o RY representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, § y N;

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

R y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
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alquilo C,.,, halSgeno, 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 7j poseen los mismos significados como los definidos
precedentemente;
el anillo B’ representa anillo benceno; anillo naftaleno; un
anillo heterociclico de S5- 6 6- miembros conteniendo 1 a 4
heteroitomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con aniilo cicloalquilo GC,,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- 6 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de.o, S Yy N; oun
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conéeniendo 1 a3
heterodtomos seleccionados de O, S y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene 1 a 3
hetero&tomos seleccionados de O, S y N;
R'® representa &dtomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalguilo
C,.,; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,., o alcoxilo C,.;
alquilo C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,
alcoxi-carbonilo C,.,, cicloalgquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por haldgeno, alquilo C,, 0 alcoxilo C,.,;
R representa R'™, NHR*® o NR*® en donde R posee el mismo
significando como anteriormente, o una sal del mismo;

4) un compuesto de la férmula [V]:
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\/\0 _Xb
SO

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

22
R

R** representa Atomo de hidrégéno, Atomo halégeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo. amino o grupo hidroximetilo.
R*? representa dtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR?,
SO,NR¥R**" 0 grupo nitro,

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

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

R representa 4tomo de hidrégenc o un grupo élquilo inferior,
R¥* representa 4tomo de hidrégeno o un grupoc algquilo inferior,
naeslo 2,

Xb representa dtomo de nitrégeno secundario, O 6 S,

unc de R¥ o R* es el dtomo de hidrégeno, y el otro es el itomo
de.hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,

R* es dtomo de hidrégeno, y R¥ es &tomo de hidrégeno, grupo

amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
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+]1 representan un dtomo de carbono asimétrico.
*2 y *3 representan un &tomo de carbono asimétrico cuando R y
R™ no son respectivamente Atomo de hidrdégeno, o una sal del
mismo; Y

5) un compuesto de la f6rmula [VI]:

en donde R representa dtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R representa &tomo d&e hidrSgeno, &tomc halbégeno, 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 CONHR®,

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

R'® representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R’® representa &dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el dtomo de nitrégeno secundario. 0, S & grupo

metileno.
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R es atoma de hidrb6geno, uno de R o R es atomo de hidrégeqo,
'y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
0 grupo hidroxilo, cuando X¢ es el &tomo de nitrégeno
secundario, 0 6 S.
R y R*® son ambos &tomo de hidrégenoc, y R es A&tomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando Xc es grupo metileno.
*4 representa un 4tcmo de carbono asimétrico,
' *5 representa un étoﬁ6 de carbono asim&trico cuando R** es un
grupo alquilo inferior o una sal del mismo, para la fabricacién
de una preparacitn farmacéutica para tratar 1a-tolerancia de
glucosa disminuida, hiperlipidemia, hiﬁerinsulinemia, la
obesidad, hiperfégia, hipertensién, las enfermedades
cardiovasculares, sindrome de ovaric de policistico, diabetes
de gestacién, la pancreatitis, glomerulonefritis, la esclerosis
del glomerular,' nefroscleroéis hipertensiva, enfermedades

inflamatorias del intestino/, sfindrome X, sindrome de obesidad

grasa visceral o copp iones del diabético; qué se usa en

6 21, g9 i#ada por que las complicaciohes del diabético son
reth 7 nefropatia, neuropatia, macroangiopatia, coma
Smolar diabético, enfermedad infecciosa, osteoporosis
diabética, gangrena diabética, xerostomia, sentidoldel oido

disminuido, infarto de miccardio, angina de pecho, enfermedades
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cerebrovasculdTes go”pgrturbacién circulatoria periférica.

en donde R, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por grupo hidroxilo, grupo fenilsulfonilamino, un
grupo alquilsulfonilamino inferior, un  grupo mono- o
di-alguilaminosulfonilo inferior, o un grupo seleccionado de los
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 aella férmula: -Xa-Ra

en donde Xa es O, S 6 NH, Ra es atomo de hidrégeno o un gfupo
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 alquilec inferior.
un grupo alcoxicarbonilo inferior o grupo carboxilo, Rbb es un

grupo alcoxicarbonilo inferior.o grupo carboxilo, p es un entero
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de valor 0 a 3, lages 0 61,
(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-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
- (=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 d4tomo de hidrégeno, un &tomo 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 (p) © (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 f&rmula (I]:

Rl
CH—CH, —NH -—-tI:H —CH, —
I -

OH Ry
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en donde R, representa un &tomo halfgenc © 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,
I . I
OH _

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

inferior halogenado, R, representa &tomo de hidrégeno, un
alquilo, grupo alquilo inferior halogenado, R, representa un
dtomo de hidrbdgeno, un &tomo haldgeno, un grupo alquilo inferior
halogenado, grupo nitro o grupo ciéno,.o una sal del mismo;

3) un compuesto de la férmula [III}):

14

R
. ?H "_' ?12
@—ocn,—cucn,n——f—(-x' ; | —350, (CH, —)—n”
n )
(R % R” R“ R"

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

k representa 0 6 1,

t fepresenta 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 4tomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con el anilleo cicloalquilo C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, § y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroitomos seleccionados de O, § y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroédtomos seleccionados de O, S y N;
R representa hidroxi-lo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NRR*,
SR, un alquilo inferior halogenado, alquilo C,, alcoxilo C,_,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,RY?, Nﬁ“COR”, COR'?, NRSO,R'?,
Nﬁ“CO,R“; o un grupo alquilo C,, sustituido por hidroxilo,
nitro, halSgeno, ciano, N3"R", SR, un alquilo inferior
halogenado, alcoxilo C,,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR®COR'?,
COR, SO,R'?, NR'@SQO,R'* & NRCO,R'*;
o R representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, SyN;
R y RY representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alguilo C,, © alquilo C,, sustituido por hidroxilo, alcoxilo
C,.¢ o halégeno; X’ representa -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH- § -CH,0-;
R* y R representan independientemente &tomo de hidrégeno,
alquilo C,, halbégeno, 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
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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
heteroitomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anille cicloalquilo (,,; anillo benceno
condensado con un anilleo heterociclico de 5- & 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroitomos seleccionados de O, S y N; o un
anillo heterociclicoc de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heteroitomos selecciénados de O, S ¥y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros gue contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de 0, S y N;
R' representa &tomo de hidrégeno, alquilo C,,,; cicloalquilo
C;.»; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,., 0 alcoxilo C,.,;
alquilo C,,;, sustituido por hidroxilo, haldgeno, CO,H,
alcoxi-carbenilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
sustituido por halégenco, 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]:

“H
bl
. 0 Xb
R!i

27
R . na R?l
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en donde R* representa dtomo de hidrbégeno o grupo metilo,
R representa &tomo de hidr6geno, 4&tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R? representa 4tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR®,
SO,NR**R**" o grupo nitro,
R® representa itomo de hidréSgeno, grupo metilo. SO,NR**, grupo
formilo, o CONHR¥,
R** representa grupo alquile 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 hidr6geno o un grupo alquilo inferior,
R* representa &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
naes 16 2,
Xb representa dtomo de nitrégeno secundarioc, 0 6 S,
uno de R*” o R* es el 4tomo de hidrSgeno, y el otro es el Atomo
de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuando el na es 1,
R es dtomo de hidrégeno, y R¥ es A&tomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo acetilamino © grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 representan un dtomo de carbonc 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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-

' 19
Xc R
: - '.R ‘
S et s - .
3~ ‘
a7 1
R . . R

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

R® representa &tomo de hidrégeno, &tomo halbSgeno, grupo
hidroxilo, grupo benci:'l.oxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R*?* representa &tomo de hidr6geno, grupo hidroximetilo, NHR®,
SO,NR™R** o grupo nitro, -

R? representa atomo de hidrégeno, grupb metilo, SO,NR®, grupo
formilo, o CONHR?¢,

R¥* representa un grupo alquilo inferior, grupc bencilo o NR*R**,
R* y RW .son igquales 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 hi-drégeno o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el Atomo de nitrégeno se.cundario. O, S 6 grupo
metileno.

R» es dtomo de hidrégeno, uno de R*’ o R es Atomo de hidrégeno,
y el otro es atomo de hidrégeno, grupo aminec, grupo acetilamino
© grupo hidroxilo, cuando Xc es ‘el A&tomo de nitroégeno
secundario, O 6 S.

R y R son ambos Atomo 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 &tomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Atomo 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 cuerpo después de detener el hibito de

fumar.

Una utiljzacién caracterizada por que es por lo menos

de un ‘eccionado del grupo que consiste de
1) un o de la f6érmula {I]
R,
W I
N
| &
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 seleccioﬁado 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 f&érmula: -Xa-Ra
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en donde xé 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 S;
(b) un grupo de la f6rmula: -[O(CH,),-CH(RDb)]Rbb
en donde Rb es &tomo de hidrégeno, un grupo alquile 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 06 1,
(c) un grupo de 1la féémula: -O{CHJF-RC
en donde Rc es un grupo alcanoilo inferior, grupo hidroxilo,
grupo ¢iano, grupo fenilo, un grupo .mono- o
di-alquilaminocarbonilo inferior o un grupo de la férmula:
-P(=0) (OR,) (OR,)
en donde R, es dtomo de hidrSgeno 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 dtomo de hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo
alquilo inferior opcionalmente sustituido por el grupo
hidroxilo, grupo hidroxilo, un grupo aléoxilo inferior, o el
mismo grupo como el punto anterior (b) 6 {(¢), © se combina con
R, para formar el grupo metilendioxilo anterior, siendo dicho
grupc metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo

carboxilo o un grupo alcoxicarbonilo inferior,
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R, representa &tomo de hidrdgeno 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 f&6rmula [I]:

CH—CH, —NH --(IIH —CH, —
I - 1

0H Ry
en donde R, representa un &dtomo halégeno o un grupo alquilo
inferior halogenado, ﬁs representa un grupo alguilo inferior, o
una sal del mismo; -

2) un compuesto de la f&érmula [II):

R

OH N
H

CH—CH, ~NH —CH —CH, — "
R =

R, '
en donde R, representa un Atomo 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 dtomo halégeno, un grupo alquilo inferior

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

3) un compuesto de la férmula [III]:
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y
R
. ?H T ?n
)
/@—ocn,—CHCH,N—c—(-x' - tla—so, (CH, %R
(R"h : Au s R'S

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; anillec benceno
condensado con el anillo cicleoalquilo G,,; anillo bencenc
condensado con un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heterocidtomos seleccionados de O, S y N; 6 un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, §$ y N que se condensa con un
anillo heterociclico de 5- o 6- miembros conteniendo 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, S y N;

RY representa hidroxilo, oxo, halégeno, ciano, nitro, NR™R!®,
SR', un alquilo inferior halogenado, alquilo C,., alcoxilo C,,
cicloalquilo C,,, fenilo, SO,R', NR!MCOR'’, COR®, NR!*SO,R?,
NR!*CO,R!; o un grupo alquilo C,.s sustituido por hidroxilo,
nitro, halbégeno, ciano, NR!R', SR®, un alquilo inferior
halogenado, alcoxile C,, cicloalquilo C,,, fenilo, NR!*COR'?,

COR'®, SO,R*, NR!*SO,R' 6 NR!CO,R;
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.o RY represénta 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 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,
alquilo C,, halégeno, NHR™, OR'®, SO,R o NHSO,RY;

R} representa &tomo de hidrégenc o alquilo C,;

R'" representa alquilo-éhs, cicloalquilo C,., o -B’'-(R'); en donde
R?* y 3j poseen los mismos. significados como 1los definidos
precedentemente; -

.el anillo B’ representa anillo bencenco; 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 C,,; anillo benceno
condensado con un anillo heterociclico de 5- & 6- miembros
conteniendo 1 a 3 heteroatomos 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 hidrb6genc, alquilo C,.,,; cicloalquilo
C,..; fenilo sustituido por halégeno, alquilo C,., o alcoxilo C,;
alquiloe C,,, sustituido por hidroxilo, halégeno, CO,H,

alcoxi-carbonilo’ C,.;, ciclealquilo C,,, alcoxilo C,,, o fenilo
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sustituido por halégeno, alquilo C;., © alcoxilo G, ;
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]:

na

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

R* representa 4&4tomo de hidrégeno, &tomo haldgeno, grupo
hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo amino o grupo hidroximetilo.
R* representa &tomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR*,
SO,NR**R**' o0 grupo nitro,

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

R** representa grupc 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 alguilo inferior,
R* representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo infer-ior,
naes 1l o6 2,

Xb representa atomo de nitrdgeno secundario, 0 6 S,

unc de R o R* es el &tomo de hidrégeno, y el otro es el &tomo
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de hidrc':ger-lo, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo,
cuande el na es 1,
R** es &tomo de hidrdgeno, y R¥’ es dtomo de hidrdgeno, grupo
amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando el na es 2,
*1 représentan un &tomo de carbono asimétrico.
*¥2 y *3 repreaéntan un &tomo de carbono asimétrico cuando R* y
R* no son respectivamente &tomo de hidrégeno, © una sal del
miémo,- Y

5) un compuesto de la f6rmula [VI]:

ORM

Ye Rl!
ST,
en donde R representa &tomo 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,NRR™' 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 NRMR**,

R™ y R son iguales o diferentes, y representan &tomo de

hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,



A8

177
R represénta dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
R* representa Atomo de hidrégenc o un grupo alquilo inferior,
Xc representa el &tomo de nitrdgeno secundario. O, S 6 grupo
metileno.
R*® es 4tomo de hidrégeno, uno de R*’ o R’ es dtomo de hidrégeno,
y el otro es &tomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino
o grupo hidroxilo, cuando Xc es el A&4tomo de nitrdégeno
secundario, 0 6 S.
R” y R»™ son ambos étomo' de hidrégeno, y R es &dtomo de
hidré6geno, 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 algquilo 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 composicidn farmacéutica que comprende - un °

sensibilizador de insulina en combinacién con un compuesto de

la f6rmula [I]:

en donde R,, represénta un grupo alquilo inferior opcionalmente .
sustituido por grupo hidroxilo, etc.,

R, representa dtomo de hidrégeno, etc.,

R, representa 4tomo de hidrégenco, etc.,

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

2- 6 3- del anillo indol en la f6rmula [I]:

R,

CH—CH, —NH —CH —CH, —
OH Ry
donde R, representa un &tomo haldgeno, etc., R; representa un

grupo alquilc inferior, o a una sal, que es til como un agente

para prévenir o tratar la diabetes.
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TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.
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extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
pegl.mento temporal o
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gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
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primero o segundo suplentes, en su casc, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola - por el sclo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejércicio de ia representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademaés, confiero (conferimos) poder a los a os arriba
nombrados, ra obtener la proteccién de ml (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (umos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan @ no jurisdiccidén, especialmente ante las del orden
administrativo, conteiwcioso-administrativo y judiclal, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
\guientes -asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
odelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
an.\bio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
cbservaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acclones Y _procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en -todos(\os
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of artlcle 543
of the Commercial Code, do hcregr appoint EMILIO FERRERO,
tpa, 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domictled at Carrera 4* N® 7235, Bogotd, Colombla, the first as
principal and the others as alternates, In the order of their
eppolntment, as our representatives for all industrlal property
matters with faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or deflnitive
impediment. The same rule will agpl when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the flrst or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intentivn not to act es
representatives through a declaration given before a Notary’
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or Its exercise will suffice. The exerclse of the
representation by the fimt, second or third alternates In their
turn shall end at such time. )

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
sbove-named attorneys-at-law so that they may oblain the
protection of my (our) industrial pro{m? and against the
unfair competition, for which Lurpm I {we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concern: the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial deslgns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varietles and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
regisgatlon of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of

' Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,

» 5 . -, s a-ge LA e ]
desist, cancel, receive, .resign;ragd " ratify, :actsidone by

Mo

- . . . LIp .4"
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los’ actos de agentes representatives without a;goyﬁgéq‘f POLNEY. i e51ACOPIFF. |
oficiosos. - R : : : 3 rosinca JOncos CON EL ORIGHAL QUEKE
V] e cHIGO 8 Y HETA "
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Given and 51§n?d this/Dado y firmado hoy 124 9 AGO 200 S f:‘b
//4n  of June, 1999 FER it SR

in/en:

Osaka. Japan
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MARIA ELVIRA MARTELO

Signature Masahiko Fujinc, Ph.D.
Executive Vice President
Takeda Chemical Industries,

CAVELIER ABOGADOS
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LEGALIZACION LEGALIZATION S )

*  El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consule :ﬁhg?icau, on (1)

' consular sgbre (1) la existencia legal de la ‘e:::r.ﬁk ue oto the legal existence of the company w grants the

' el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (5 que Power-of-Attorney, (2) that it is. in actual exercise of fts
personas que otorﬁm\ el poder estén autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the,persons who execute the
este efecto les solicitamos que muestren el Sefior Cénsul las Power of Attorney Is autorized to do su. To this effect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3). )

-
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W reemp AL WIS
% l:rtl’J::': ,;‘:AMﬁs~.“‘rFE$F?ni%“"¥"'*";7:.
B

B st e SE A
'NOTA PARA"EL’SENOR ‘CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su’

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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recisTeR Nommer /00 1999 (E1D)

I hereby certify that the signature of this document
applied for has been approved by Mr. Yasumasa TAKASHIMA in my
presence to be true signature of Ph. Dr. Masahiko FUJINO, executive vice
president of Takeda Chemical Industries, Litd. 1 hereby certify that
Takeda Chemical Industries, Ltd. residing at 1-1, Doshomachi 4-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan is a corporation duly organized under the laws of
Japan and that Ph. Dr. Masahiko Fujino is a representative of the
corparation and is authorized to execute this document on its behalf, and I
hereby certify that the aforementioned was duly proven through the
following documents and I duly certify having seen them:

certified copy of Company Register of May 7, 1999.

Dated this 17th day of June, 1999.

108, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan
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TRADUCCION OFICIAL No 19 07/99 realizada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el Ministerio
de Justicia mediante Resolucidn No 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores

(TRADUCCION DE LOS SELLOS Y LEGALIZACIONES QUE APARECEN EN EL
DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER ESCRITO EN INGLES Y ESPANOL Y
POR MEDIO DEL CUAL TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD , SOCIEDAD
DOMICILIADA EN 1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA 541-0045,
JAPON, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, CGONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 11 de
Junio de 1999 en Osaka, Japén (Firma 1legible}, Masahiko Fujino,

Ph D , Vicepresidente Ejecutivo, Takeda Chemical Industries, Ltd

Registro No 188/1399 (H 11)

Por el presente certifico que la firma de este documento ha sido
aprobada por el Sr Yasumasa TAKASHIMA en m1 presencia como la
firma genuina del Ph D Dr Masahiko FUJINO, Vaicepresidente
Ejecutivo de Takeda Chemical Industries, Ltd Certifico que Takeda
Chemical Industries, Ltd , localizada en 1-1, Doshomach:i 4-Chome
Chuo-ku, Osaka, Japdn, es una sociledad debidamente organizada bajo

las leyes de Japdn y gue el Masahiko FUJINO Ph D es un

representante de la sociedad y estd debidamente f%‘f{mr
1!05! fs
TEMDD A T

ejecutar este documento a su nombre, y por el preEen kcerwxfaecki

AGOD 2000 §

aﬁ?’L ; g
L]
que lo anterior ha sido comprobadc a través de? E‘ljos .sigurentes, ’\ﬁg
Fogr Tt B o o U2 Flg
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JUAN MAP%ILL BUTCRO TngNﬁ

documentos que he visto Copia certificada del Registrowde la
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E CON EL ORIGINAL QL KE

Compafiia de fecha 7 de mayo de 1999
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Fechado hoy 17 de junio de 159399

10-8, Edobori l-chome

Nishi-ku, Osaka, Japdn

({Firma) Iwao Ogawa, Notario adscrito a la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka

(Documentoc en caracteres japoneses 1dentificado con el nGmero
1124, en el que al final se encuentran las sigulentes
legalizaciones en inglés )

CERTIFICADO
Por el presente se certifica que el anterior certificado notarial
ha sido ejecutado por un Notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japdn y que el sello oficial que aparece en el
mM1iSMO es genulino
Fecha 17 de junio de 1999 Director de la Oficina de Asuntos
Juridicos de Osaka
No 4736 Para legalizacidn del cdnsul extranjero en Japdn, por el
presente se certifica que el sello agui impuesto es genuino
Osaka, 17 de 3junio de 1999 (Firma 1legible), Funciocnario,
Ministerio de Relaciones Exteriores (Divisidn Consular y de
Politicas de Migracidn) (Sello redondo en tinta) Ministeric de

Relaciones Exteriores, Japén
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(En espafiol) Certificacién de la firma gque 'antéc 5 R ZEniACOPINFO
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capacidad legal de MASAHIKO FUJINO, Ph D para otorgar pdﬁér*X“H&L%
¥ AGO 2000 5%
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la exaistencia legal de TAKEDA CHEMCIAL INDUSTRIES, L 2
- :,.f ﬂé _,.}"{'ﬂf-' .’}Wf E}“‘%’

por el Consulado de Colombia en Tokio el 22 de JUNIO deni999iF*Bay @
W o g Sreesd

el No 81 Fairma JUAN PABLO CAMPOS V , Encargado de las Funciones
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Pagados impuesto de timbre y

Consulares Sello consular en tinta

derechos consulares
(Al dorso) Legalizacibdn de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 282833/del 21 de

julio de 1999 y firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industriay COMErCI0 oL ICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD 00 63481 G INTCL  A41K(31/.40 4
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE

PRESENTACION oo -07-0/
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD
(30) PRIORIDAD St

(31) No.DE SOLICITUD (72) INVENTOR(ES)
250443/1999 1 Katsuichi SUDO

(32) FECHADE 05421/2000 2 Yasuhlko WADA

PRESENTACION 31X 99- 28 1l 2000 3 Yasuo SUGIYAMA
(33) PAIS P (74) APODERADO EMILIO FERRERO
(34) TITULO

COMPOSICION FARMACEUTICA
(57) RESUMEN
REIVINDICACION

1 Una composicion farmaceutica caracterzada por que comprende un sensibilizador de
insulng en combinacion con por Io menos un miembro seleccionado del grupo que

consiste de
1) un compuesto de la formula (I) R1
W
rl{ (1)
2 I
r3 R

En donde R) representa un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido por grupo hidroxilo
grupo fenilsulfonilamino un grupo dlquilsulfonlaminc infenor un grupe mono- © dr-
alquilaminosuifonilo infenor o un grupo seleccionado de los siguientes {a) al (d) o se combina
con R2 para formar el grupo metlendioxilo opcionalmente sustituido por el grupo carboxilo o un
grupo alcoxicarbonilo infenor

a) un grupo de la férmula Xa-Ra

en donde Xa es O § o NH Ra es atomo de hidrogeno ¢ un grupo alquilo inferior con la
condicion que Ra sea un grupo alquilo inferior cuando Xa sea $

b} un grupo de la formula  [O(CH2)e-CH{Rb)]qRbb

en donde Rb es atomo de hidrogeno un grupo dlquilo infenor

Un grupo alcoxicarbonilo infenor o grupo carboxilo Rbb es un grupo alcoxicarbonilo inferioro o
grupo carboxilc p esunenterode valor0 a3 laqes0o ]

¢) un grupo de la formula  -(CHa)-Rc

en donde Rc¢ es un grupo dlcanoilo infenor grupo hidroxilo grupo ciano grupo fenilo un grupo
mono- o di-alquilaminocarbonile infenor o un grupo de la formula

P(=0) (ORa) {OR4)

En donde Ra es atomo de hidrogeno ¢ un grupo alquilo infenor
r esunenterodevalori a4
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d) un grupo de la formula -Ya- {CH2)s-Rd
en donde Ya es NH 0 S Rd es grupo carboxilo o grupo alcoxicarbonilo infenor S es un entero de
valorl a 4
R2 representa el atomo de hidrogeno un dtomo halogeno un grupo dlquio infenor
opclonalmente sushtuido por el grupo hidroxilo  un grupo alcoxilo infenor © el mismo grupo
como el punio antenor (b) o [c) o se combina con R para formar el grupo metilendioxilo
antenor siendo dicho grupo metilendioxilo opcionalmente sustituido por grupo carboxilo o un
grupo alcoxicarbonilo infenor
Rarepresenta atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior
W representa un grupo de ia formula que se une a la posicion 2- ¢ 3- del anilo indol en la
formula (1) R

4 )
CH— CHz —NH— CH— CHz2 —-

l l

OH Rs

En donde R4 representa un atomo halogeno o un grupo alquilo inferior halogenado Rs
representa un grupo alquiic inferior o una sal del mismo
2) un compuesto de la formula (H1)

CH — CHz —NH — CH — CHa

I l ' Rg
N

OH Ry h

En donde Rs representa un atomo halogeno o un grupo dalquilo infenor halogenado Ry
representa dtomo de hidrogeno un alquilo grupo alquilo infenor halogenado Rs representa un
atomo de hidrogeno un atomo halogeno un grupo alguilo infenor

Halogenado grupo nitro o grupo ciano o una sal del mismo

Rg

3) un compuesto de la formuila (lil)

OH H slam pl4
l |
OCHz ——— CHCHaN — <':+x T—SOz (CHar~R7
1
(R™), R13 RI% R

En donde Jrepresenta un entero de valor0 a7

k representaCol

t representaun entero de valor0a 3

el anillo A representa el anillo benceno anillo de naftaleno

un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O
S y N anillo benceno condensado con el anillo cicloalquilo Caes anillo benceno condensado
con un anlllo heterocichico de 5 0 6 membros conteniendo 1 a 3 heteroatomos seleccionados
de O S y N o un anilo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O S y N que se condensa con un anlllo heterociclico de 5 o 6 miembros
conteniendo 1 a 3 heteroatomos seleccionados de O Sy N

RY representa hidroxilo oxo halogeno ciano nitro NR'6R!® SR'® un alquilo infenor
halogenado dalquilo Cis alcoxilo Cis cicloalquilo Cis fenilo NRBCORY SO2RYW COR'™
NRI8SO2R!? NR'8CO2R"™® o un grupo alquilo Ci sustituido por hudroxilo nitro halegeno ciano
NRIERI® SR8 un alquilo infenor halogenado alcoxilo Cis cicloalquilo Cas fenilo NR2CORY
COR'"? SO2R? NR8SO2R'? 0 NR18CO2R!'8
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o R representa un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo 1 a 3 heteroatomos
seleccionadosde O, Sy N;
R12 y R representan independientemente atomo de hidrégeno, alquilo Ci¢, © alquilo Cis
sustituido por hidroxilo, alcoxilo' Ci-¢ 0 halégeno; X' representa—CHz-, CH2-CHz-,
-CH=CH-, 6 -CH20-;
R4 Y R'S representan independientemente dtomo de hidrégeno,
Alquilo Ci4, haldégeno, NHR'®8, OR'8, SOzR? 0 NHSO2R;
R'¢ representa Gtomo de hidrégeno o alquilo Ci;
R'? representa Ci, cicloalquilo Cas 0 —B'-(R"); en donde
Ry 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 heterodtomos seleccionados de O, S y N; anillo benceno
condensado con anillo cicloalquilo Cas; 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 ¢ 6 miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados de O, Sy N;
R'8 representa dtomo de hidrédgeno, alquilo Cae; cicloalquilo Cas; fenilo sustituido por halégeno,
alquilo Cis 0 alcoxilo Cis; alquilo Ci-o sustituido por hidroxilo, halégeno, CO2H, alcoxi-carbonilo
C1-s, cicloalquilo Cas, alcoxilo Ci, o fenilo sustituido por halégeno, alquilo Ci¢ o alcoxilo Ci.;
R'? representa R'8, NHR'® o NR'® donde R'® posee el mismo significado como anteriormente, o
una sal del mismo;

4) un compuesto de la férmula (V)

*1
R21

en donde R?representa Gtomo de hidrogeno o grupo metilo,

R2!- representa Gtomo de hidrégeno, Gtomo haldégeno, grupo hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo
amino o grupo hidroximetilo.

R2 representa Gtomo de hidrégeno, grupo hidroximetito, NHR2, SO2NR24R24' o grupo nitro,

R3 representa Gtomo de hidrégeno, grupo metilo, SO2NRas, grupo formilo, o CONHR2

R25 representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo © NR24R24',

R24 y R2¢' son iguales o diferentes, y representan Gtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o
grupo bencilo, .

R%’ representa Gtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior

R2 representa Gtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior, naes 1 6 2,

Xb representa dtomo de nitrégenc secundario, O 68,

Uno de RZ o R® es el atomo de hidrégeno, y el otro es el Gtomo de hidrégeno, un grupo amino,
grupo acetilamine o grupo hidroxile, cuandonaes 1,

Rz es Gtomo de hidrégeno, y R¥ es atomo de hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o
grupo hidroxilo, cuando el na es 2, |

*1 representan un atomo de carbono asimétrico.

*2y * 3representa un Gtomo de carbono asimétrico cuando R2% y R no son respectivamente
atomo de hidrégeno, o una sal del mismo; y

5} un compuesto de la férmula (VI):

en donde R¥ representa Gtomo de hidrégeno o grupo metilo,

R2 representa Gtomo de hidrégeno, dtomo haldégeno, grupo hidroxilo, grupo benciloxilo, grupo
amino o grupo hidroximetilo, '

R32 representa Gtomo de hidrégeno, grupo hidroximetilo, NHR®, SO2NR34R34' 0 un grupo nitro,



R® representa atomo de hidrégeno, grupo metilo, SO2NR3, grupo formilo, © CONHR,

R¥ representa un grupo alquilo inferior, grupo bencilo o NR#R2#, R# Y R son iguales o
diferentes, y representan Gtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o grupo bencilo,
R3#' representa dGtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

R¥ representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

Xc representa el Gtomo de nitrégeno secundario. O, § 6 grupo metileno

R¥ es Gtomo de hidrogeno, uno de R¥ o R® es Gtomo de hidrégeno y el otro es dtomo de
hidrégeno, grupo amino, grupo acetilamino o grupo hidroxilo, cuando Xc es el Giomo de
nitrégeno secundario, O 6 S.

R¥ y R38 son ambos dtomos de hidrégeno, y R¥ es c:’romo de hidrégeno, grupo amino, grupo
acetilamino o grupo hidroxilo, cuando Xc es grupo metileno.

*4 representa un dtomo de carbono asimétrico,
*5 representa un Gtomo de carbono asimétrico cuando R3¥ es un grupo alquilo lnfenor o una sal

del mismo.

NOTA. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.

|4\
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION[ | MODELO DE UTILIDAD | ]
» 3 Nombre e identificacion def Solicitante [1]
o ) Nombre e identificacion del Inventor [1
o \ Titulo 0 nombre de [a Invencién []
.inescﬁpcion [1]
o} Rewvindicaciones []
sl Resumen ' []
o robante de Pago | [1
e Poder, cuado proceda ' [1
o Copla de la primera solicitud de patente, si reivindica pricridad, sefialandcla
expresamente []
o) ﬁ@adelﬂhMbomdmdo []
COMPLETA[ ] " INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

» Nombre e identificacion del peticionario []

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

e [ndicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse {1

= Representacion grifica []

e Comprobante de pago []

o Poder, cuado proceda il

o Fima del []

COMPLETA INCOMPLETA [ |
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SUPER[NTENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-65981

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x ]

Sifx ]
Si[x ]

. Si[x ]
SI[ ]

Sif ]

e

o
L

NO[ ]

NO[ ]

NO[ 1

NOI[ 1

NO[x ]

NO[x ]

'\ NO[x ]

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

‘NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 135 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

‘EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Parls.

NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié Ia solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIDNES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia

oamlicada su conformidad por la Administracion‘que recibi la solicitud de la cual reivindica

pnondad en cualqu:er momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de

la fecha de depésrto 'de la solicitud- postenor La omlswn de esta formalidad implicara la
. pérdida del derecho de prioridad?

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ 1

~. SI[]
r S

NO[X]

NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES |nd|cados en la Decisién
344 y por tanto,

Se recomlenda P_U_BLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 5 de Septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

.i 202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia
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4 & EXAMEN DE FORMA \q{
Radicacién no_00 -659.5/

Concepto Técnico no_18Y7 Clasificacién Intemacional de Patentes _A6/4° 0y (rov )

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art, 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SId NOL) Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI}M NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIM NOI] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).
# SI[] NOK] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIQ NO[] Contiene la descripcifn clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SI R NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SI] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIf{4 NO[] " Contiene una o més reivindicaciones.
4 SI NOJ[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NON Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acucrdo con el htcral c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

4 SI}4 NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Ant.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

»SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

SI[] NO ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[d NO [] ver hoja(s) anexa(s)
‘Bogoté, D.C., Nov 15/00

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES -
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N {949

EXPEDIENTE N° 0-65981 IPC A61K 31/404

Revisar y corregir el numero de la solicitud de la cual se reivindica prioridad presentada en japdn el
28 de tebrero de 2000, ya que en la hoja de presentacién se establece 056021/2000 mientras que

en el extracto para publicacién y en la tarjeta para el archivo teméatico aparece 05621/2000. Esto se
presta para confusién.

-4 Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencitn.
Por este motivo, el titulo de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se haga referencia
a los componentes de la composicién. Esto con el fin de que el titulo cumpla con su objeto de ubicar
al lector en el campo tecnoldgico de la invencién.

Al corregir e titulo se debe anexar nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Bogota D.C, 15 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010

196



- SUPERINTENDENCIA
@ DE INDUSTRIA

Y COMERCIO 295/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES =~ 19%

EXPEDIENTE 0065981
AUTO 3142
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
:z:f:::’a:go de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder

ARTICULO SEGUNDQ: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese at solicitante, para que dentro del plazo

_de treinta (30) dias habiles siguientes a [a fecha de notificacién del auto, presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar 'por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE T
Dado en Bogota D.C., a los 91 NOV. 2009

LA JEFE DE LA DIVISION BE NUEVAS CREACIONES, ’

“\ . 'l - ’
\ 3 L "

\, N\ E / _
NOTIFICADQPORESTADO, -~ / ./

\\\. ‘ ‘3 Nov 0 l//, s
Bogotd DC., - "ggg_ﬂda pg,[;a'n

en estado de esta misma fecha.
e

’/-- :

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO_.

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221.2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



