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AGENTE TERAPEUTICO PARA LA DIABETES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un agente para la proteccion del

pancreas, que es Util para el tratamiento de la diabetes y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se sabe que la cantidad de células B pancreaticas disminuye notablemente
no solamente en la diabetes tipo 1 sino también en la tipo 2 (glucosa sanguinea en
ayunas: FPG > 126 mg/dL), y la disminucién en la cantidad de células beta pancreaticas
ha sido también reconocida en la glucosa deteriorada en ayunas (IFG, por sus siglas en
inglés) (110 < FPG < 125 mg/dL) en donde la glucosa sanguinea en ayunas esta algo por
arriba del nivel normal. Mientras que fa cantidad de células B -pancreatica es
histolégicamente cuantificada como la cantidad de células B positivas a la insulina, se
considera que un contenido pancreatico de insulina refleja la cantidad de células 3
pancreaticas y un contenido de insulina de las células B individuales. En consecuencia,
para el tratamiento final de la diabetes, por lo tanto, se considera que es efectivo un
agente farmacéutico que incrementa positivamente un contenido pancreatico de insulina
que reflejan la cantidad de células B pancreaticas y el contenido de insulina de las células
f3 individuales.

La cantidad de células $ pancredticas es controlada por la regeneracién,
replicacion y muerte celular debidas a !a apoptosis de las células B y, en la diabetes, las
células B pancredticas estan agotadas y la muerte de las células 3 pancreaticas es
finalmente promovida. En consecuencia, un agente farmacéutico que incrementa el
contenido pancreatico de insulina y tiene una actividad de proteccién del pancreas, tal
como la supresién de la fatiga pancreatica, la muerte de las células 3 pancreaticas, y
similares, se considera que es extremadamente efectivo para el tratamiento de la
diabetes.

En la presente especificacién, se sabe que el compuesto (I) y el compuesto
(Il son Utiles como inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV (de aqui en adelante algunas
veces abreviada DPP-IV) (ver Patente de los Estados Unidos US-A-2005-0261271 vy
patente Europea EP-A-1506967).

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un agente para ia

proteccién del pancreas que es Util para el tratamiento de la diabetes y similares, y libre
de efectos colaterales.

Los presentes inventores han encontrado primeramente que una
combinacion de un farmaco que disminuye la glucosa sanguinea que no estimuia la
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secrecion de insulina, y el compuesto (1) o el compuesto (ll) proporciona efectos
inesperadamente superiores al incrementar el contenido pancreatico de insulina, lo cual
dio como resultado la terminacion de la presente invencion.

En consecuencia, la presente invencidn es la siguiente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

1) Un agente para la proteccién del pancreas, que comprende un farmaco que

disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion de insulina, y el compuesto
(I) o el compuesto {ll) en combinacion (de aqui en adelante algunas veces abreviado
como “el agente para la proteccién del pancreas de la presente invencién®).

2) E! agente del inciso 1) anteriormente mencionado, en donde el agente que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secreciéon de insulina, es un
sensibilizador de insulina.

3) El agente del inciso 2) anteriormente mencionado, en donde el sensibilizador de
insulina es picglitazona o una sal de la misma.

4) El agente del inciso 1) anteriormente mencionado, en donde el farmaco que
disminuye la glucosa sanguinea q.ue no estimula la secrecién de la insulina es biguanida.
5) El agente del inciso 4) anteriormente mencionado, en donde la biguanida es
metformina o una sal de la misma. A

6) El agente del inciso 1) anteriormente mencionado, en donde el farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que n¢ estimula la secrecion de insulina, es un inhibidor
de a-glucosidasa.

7 El agente del inciso 6) anteriormente mencionado, en donde el inhibidbr de a-
glucosidasa es voglibosa.

8) Un agente para la proteccidn del pancreas, que comprende un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el 2-[[6-((3R)-
3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinil)metillbenzonitrilo 0 una
sal del mismo, en combinacion.

9) Un agente para la proteccion del pancreas, que comprende un farmaco que
disminuye Ié glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el 2-[[6-((3R)-
3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinil)metil]-4-
fluorobenzonitrilo o una sal del mismo, en combinacion.

10) Un agente para la proteccion del pancreas, que comprende un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el 2-[2-(3-(R)-
aminopiperidin-1-il}-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-iimetil]benzontrilo o una sal del mismo,
en combinacion.

11)  Un método para la proteccion del pancreas en un mamifero, que comprende
administrar un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion

de insulina y el compuesto (I} o el compuesto (Il) al mamifero.



12) El uso de un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la
secrecion de insulina y el compuesto (I) o el compuesto (Il) para la producciéon de un
agente para la proteccion del pancreas. ‘

El agente para la proteccién del pancreas de la presente invencion
proporciona efectos superiores al incrementar el contenido de insulina pancreatica, y es
util para el tratamiento de la diabetes y similares. _

Ademas, el agente para la proteccion del pancreas de la presente invencién
suprime la fatiga pancreatica debido a la glucotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo o
un estrés del reticulo endoplasmico y similares, provocado por la diabetes, y puede
mantener la actividad de secrecién de insulina dependiente de la glucosa, que es una
funcion importante de ia células B pancreaticas.

Ademas, el agente para la proteccion del pancreas de la presente invencidn
puede suprimir la muerte de las células B pancreaticas debido a la diabetes y puede
promover la regeneracion o ia replicacion de las células [3 pancreaticas.

Ademas, aunque el agente para la proteccion del pancreas de la presente
invencion inicia la promocién de una secrecién de insulina dependiente de la glucosa, ésta
esta libre de efectos colaterales asociados con las preparaciones de insulina (por ejemplo,
complicaciones vasculares, hipoglucemia) y los farmacos que disminuye la glucosa en
sangre que estimulan la secrecidén de insulina al actuar sobre un receptor de sulfonilurea
(por ejemplo, fatiga pancreatica, hipoglucemia). Por lo tanto, el agente para la proteccion
del pancreas de la presente invencién puede ser administrado de manera segura por un
tiempo prolongado a pacientes afectados con diabetes y similares.

En la presente especificacidon, el farmaco que disminuye la glucosa en
sangre que no estimula la secrecion -de insulina significa un compuesto que disminuye la
glucosa en sangre por un mecanismo de accién diferente de la secreciéon de insulina a
partir de las células 3 pancreaticas. Mientras que el compuesto puede ser peptidico o no
peptidico, es preferible uno no peptidico.

Ademas, el farmaco que disminuye la glucosa en sangre y que no estimula
la secrecién de insulina puede estar en diferentes formas antes y después de la
administracion al cuerpo viviente, siempre y cuando la actividad que disminuye la glucosa
en sangre sin estimulacion de la secrecion de insulina sea mantenida. En otras palabras‘,
el farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecién de insulina,
puede ser un “metabolito activo™ que adquiere una actividad de disminucion de la glucosa
en sangre sin estimulacion de secrecién de insulina después de volverse un farmaco
estructuraimente modificado, por el metabolismo in vivo. Ademas, el farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecion de insulina puede ser un
‘profarmaco” que cambia a una forma activa por reaccién de la enzima, el acido gastrico y
similares, bajo condiciones fisiolégicas en el cuerpo viviente.

Los ejemplos especificos del farmaco que disminuye la glucosa en sangre



que no estimula la secrecion de insulina incluyen sensibilizadores de insulina, biguanidas,
agonistas del receptor de somatostatina, inhibidores de Ila 11p-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa, inhibidores de a-glucosidasa y similares. Dos o mas tipos de los mismos
pueden ser utilizados en combinacion a una proporcion apropiada.

Los ejemplos del sensibilizador de insulina incluyen los compuestos de
tiazolidindiona [por ejemplo, pioglitazona o una sal de la misma (preferentemente
clorhidrato), rosiglitazona o una sal de la misma (preferentemente maleato), netoglitazona,
rivoglitazona, balaglitazona, edaglitazona), reglixane, FK-614, los compuestos descritos
en el documento WOO01/38325, tesaglitazar, ragaglitazar, .muraglitazar, noveglitazar,
metaglidasen, LY-510929, T-131 o una sal de los mismos, THR-0921 y similares. De
éstos, los compuestos de tiazolindiona son preferibles, y ademas, la pioglitazona y una sal
de la misma (preferentemente clorhidrato) son preferibles.

Los ejemplos de las biguanidas incluyen, metformina, fenformina, buformina
y una sal de las mismas (por ejemplo, clorhidrato, fumarato, succinato) y similares. De
éstas, la metformina y una sal de la misma (preferentemente clorhidrafo) son preferibles.

Los ejemplos de los agonistas del receptor de scmatostanina incluyen los
compuestos descritos en los documentos WO01/25228, W003/42204, WOQ98/33921,
W098/45285, WQ99/22735 y similares. De éstos, los agonistas del receptor del subtipo 2
de somatostatina, son preferibles.

Los ejemplos del inhibidor de la 11B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
incluyen BVT-3498 y similares.

Los ejemplos de los inhibidores de a-glucosidasa incluyen voglibosa,
acarbosa, miglitol, emiglitatc y similares. De éstos, la voglibosa es preferible.

El farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la
secrecion de insulina, es preferentemente un sensibilizador de insulina, biguanida, o
inhibidor de a-gluccsidasa, mas preferentemente un sensibilizador de insulina,
particularmente y de manera preferida, pioglitazona o una sal de la misma
(preferentemente clorhidrato).

La definicion de cada sustituyente del compuesto (1) y del compuesto.(2) es
explicada en lo subsiguiente.

Respecto al término “sustituido o no sustituido”, el sustituyente incluye
aldehido, alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, aminoalquilo, arilo, bicicloalquilo,
bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo, carboxilo, el grupo carbonilo, cicloalquilo,
cicloalquileno, éster, halo, heterobicicloalquilo, heterocicloalquileno, heteroarilo,
Heterobicicloariio, heterocicloalquilo, oxo, hidroxilo, iminocetona, cetona, nitro, oxaalquilo,
oxoalquilo (cada uno puede estar ademas sustituido o no sustituido) y similares.

El grupo “alquilo” y aiguilo de 1 a 10 atomos de carbono incluye alquilo de 1
a 6 atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, iscpropilo, butilo, sec-butilo,

isobutilo, ter-butilo y similares.



El “alquileno” incluye alquileno de 1 a 6 atomos de carbono tales como
metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH,-), trimetileno (-CH,CH,CH,-), tetrametileno (-
CH>CH,CHL.CH,-), 2-butenilenc” (-CH,CH=CHCH,-), 2-metiltetrametileno (-
CH,CH(CH3)CH,CH,-), pentametileno (-CH,CH,CH,CH,CH,-), y similares.

lLos ejemplos de “alquilideno” incluyen alquilideno de 1 a 6 atomos de
carbono tales como metileno (=CH,), etilideno (=CHCHj,), isopropilideno (=C(CHas),),
propilideno (=CHCH,CHs), alilideno (=CH-CH=CHj,) y similares.

El “amino” incluye -NH,, -NHCH3, -N(CHa),, -NH-alquiIo de 1 a 3 atomos de
carbono, -N(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono); y similares, y puede estar protegido por
un grupo protector adecuado (por ejemplo, acetilo, ter-butoxicarbonilo, benciloxicarbonfl_o,
etc.).

El “arilo” significa un grupo hidrocarburo aromético monociclico, y el arilo de
6 a 10 atomos de carbono tal como fenile y similares.

E! “bicicloarilo” significa un grupo hidrocarburo aromatico biciclico y
bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono tal como naftilo y similares.

El “carbociclico” significa un anillo que consiste de atomos de carbono.

El “cicloalquilo” y cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo,
biciclo[2.2.2]octilo, adamant-1-ilo, decahidronaftilo, oxociclohexilo, dioxociclohexilo,
tiociclohexilo, 2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilo y similares.

| El “bicicloalquilo” incluye biciclo[2.2.2]octilo, decahidronaftilo, 2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilo y similares.

El “cicloalquileno” incluye un grupo divalente derivado del cicloalquilo
anteriormente mencionado.

El “halo” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

El “heterobicicloalquilo” incluye 3-azabiciclo[4.1.0]hept-3-ilo, 2-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-ilo y similares.

El “heterobicloalquileno” incluye un grupo divalente derivado del
heterocicloalquilo anteriormente mencionado.

El “heteroarilo” significa un grupo aromatico ciclico que contiene 5 ¢ 6
atomos constituyentes del anillo, en donde al menos uno de los atomos es un
heteroatomo (por ejemplo, atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno, atomo de azufre) y el
resto son atomos de carbono. Aqui, el atomo de nitrégenc puede ser cuaternizado, y el
atomo de azufre puede estar oxidado. El heteroarilo incluye un grupo derivado de furano,
imidazol, isotiazol, isoxazol, oxadiazol, oxazol, 1,2 3-oxadiazol, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrolina, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, triazol o tetrazol.

El "heteroarilo” incluye un anillo biciclico o triciclico en donde el grupo
heteroarilo esta independientemente condensado con uno o dos anillos seleccionados del

grupo que consiste de anillo de arilo, anillo de cicloalquilo, anillo de cicloalquenilo y otro



anillo heteroarilo y heterocicloalquilo monociclico. E| heteroarilo biciclico o triciclico
incluye un grupo derivado de benzo[b]furano, benzo[bltiofeno, bencimidazol, imidazo[4,5-
clpiridina, quinazolina, tieno{2,3-c]piridina, tieno[3,2-b]piridina, tieno[2,3-b]piridina,
indolizina, imidazo[1,2-alpiridina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina,
quinolizidina, indol, iscindol, indazol, indolina, benzoxazol, benzopirazol, benzotiazol,
imidazo[1,5-alpiridina,  pirazolo[1,5-a]piridina, imidazo[1,2-alpirimidina, imidazo[1,2-
clpirimidina,  imidazo[1,5-alpirimidina, imidazo[1,5-c]pirimidina,  pirrolo[2,3-b]piridina,
pirrolo[2,3-c]piridina, pirrolo[3,2-b]piridina, pirrolo[3,2-c]piridina, pirrolo[2,3-d]pirimidina,
pirrolo[3,2-d]pirimidina, pirrolo[2,3-b)pirazina, - pirazolo[1,5-a]piridina, pirrolo[1,2-
blpiridazina,  pirrolo[1,2-c]pirimidina,  pirrolo[1,2-a]pirimidina,  pirrole[1,2-a]pirazina,
triazo[1,5-a)piridina, pteridina, purina, carbazol, acridina, fenazina, fenotiazeno,
fenoxatiina, 1,2-dihidropirrolo[3,2,1-hi]indol, indolizina, pirido[1,2-ajindol y 2(1H)-piridinona.
El anillo biciclico y triciclico puede ser enlazado a su molécula progenitora por medio del
heteroarilo mismo, o el arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicloalquilo' que es
condensado con el heteroarilo.

El “heterobicicloalquilo” y el hetero(bicicloarilo de 4 a 10 atomos de
carbono) incluyen 2-amino-4-0x0-3,4-dihidropteridin-6-ilo, tetrahidroisoquinolinilo y
similares.

El “heterocicloalquilc” y el hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de}carbbno)
incluyen piperidilo, 4-morfolilo, 4-piperazinil, pirrolidinilo, perhidropirrolidinilo, 1,4~
diazaperhidroepinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo y similares.

El grupo (aril de 6 a 10 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono) incluye bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo y similares.

En la presente especificacién, el compuesto (I) es un compuesto

representado por la férmula:

en donde Mes N o CRy;

Q' y Q@ son cada independientemente seleccionados del grupo que
consiste de CO, CS, SO, SO, y C=NRjy;

R. es un atomo de hidrdégeno, o un grupo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de
carbono, (cicloalquil de'3 a 12 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 5 atcmos de carbono),

hetero(cicloalquil de 3 a 12 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono),



hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), (aril de 6 a 10 atomos de carbono)-
{alquilo de 1 a 10 atomaos de carbono), heteroaril-(alquilo de 1:a 5 atomos de carbono),
bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos de
carbono), hetero(bicicloaril de 4 a 12 4tomos de carbono)(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil-(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3 atomos de carbone), amino, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6
a 10 atomos de carbono, heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo
sulfonilo y el grupo sulfinile (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido);

Rs es un grupo seleccionado del grupo que consiste de perhalo(alquilo de 1
a 10 atomos de carbono), amino, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono), hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), (aril de 6 a 10
atomos de carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5
atomos de carbono), arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, carbonil(alquilo de 1
a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilo
de 1 a 3 dtomos de carbono), suffinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de
1 a 3 atomos de carbono), hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6 a 10
atomos de carbono, heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo sulfonilo y el
grupo sulfinilo {cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido); y un anillo de 3-,
4-, 5-, 6- 6 7 miembros sustituido o no sustit>uid0;

R, es un atomec de hidrogeno, un grupo seleccionados del grupo qué
consiste de halo, perhalo(alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono), amino, ciano, tio, alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono,
hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), (arii de 6 a 10 atomos de
_carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbqno), arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, carbonii(alquilo de 1 a 3 étomos.
de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil{alquilc de 1 a 3
atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilc de 1 a 3
atomos de carbono), hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6 a 10
atomos de carbono, heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo sulfonilo y el
grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido);

R; es un atomo de hidrogeno o un atomo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de
carbono, hetero{cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbonag), (aril de 6 a 10 atomos de
carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono, y hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos
de carbono) (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido);

L es un enlazador que proporciona un espacio vacio (separacion)



correspondiente a 1, 2 & 3 atomos entre X, y el anillo L esta enlazado a (el atomo del
ligador se selecciona del grupo que consiste de un atomo de carbono, un atomo de
oxigeno, un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre); y

X es un grupo seleccionado del grupo que consiste de alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 étomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono), (aril de 6 a 10 atomos de carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono), bicicloarilo de 9 a 12 atomos de
carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos de carbono), carbonil(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a
3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino{alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), amino, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, hidroxilo, '
alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono, heteroariloxi,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo
carbonilo, ciano, un grupo iming, un grupo sulfonilo y un grupo sulffinilo (cada unc de estos
puede estar sustituido o no sustituido), o una sal de los mismos.

Aqui, M es preferentemente CR4, mas preferentemente CH.

Q' y Q? son preferentemente CO.

R, es preferentemente un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, mas
preferentemente metilo.

R; es preferentemente un heterocicloalquilo de 4-, 5-, 8- ¢ 7 miembros
sustituido o no sustituido, mas preferentemente un grupo representado por la férmula:

—N
“Rop

en donde p es 0-10; Rs es cada uno independientemente halo, perhalo(alquilo de 1 a 10
atomos de carbono), CF;, ciano, nitro, hidroxilo, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo de 1 a 3 atomos
de carbono, arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilsulfonilo, ariloxi de 6 a 10
atomos de carbono, heteroariloxi, (aril de 6 a 10 atomos de carbono){alquilo de 1 a 10
atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 12
atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), amino, tio, alcoxi
de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo carbonilo, un grupo imino, un grupo sulfonilo o un
grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido). R; es
particularmente y de manera preferida 3-aminopiperidin-1-ilo.

R, es preferentemente un dtomo de hidrégeno.

El ligador para L es preferentemente -CH,-, CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -C(O)-,
-CH,C(QO)-, -C{O)CHj,-, -CH,C(O)CH,-, C(O)CH,CH,-, -CH,CH,C(O)-, -O-, -OCH,-, -CH,0-



,-CH,0OCH,-, -OCH;CH,-, -CH,CH;O-, -N(CHa)-, -NHCH,-, -CH,NH-, -CH,NHCH,-,

“NHCH,CH,-, ~CH,CH,NH-, -NHC(O)-, -N(CH,)C(O)-, -C(O)NH-,
-C(O)N(CH3)-, “NHC(O)CH,-, -C(O)NHCH,-, ~C(O)CH,NH-,
-CH,NHC(O)-, -CH,C(O)NH-, “NHCH,C(O)-, -S-, -SCH,-, -CH,S-,

-SCH,CH,-, -CH,SCH»-, -CH,CH,S-, -C(0)S-, -C(0O)SCH,-, -CH,C(0)S-, -C(O)CH,S-, -
CH,SC(O)- y similares, cada uno de las cuales puede estar sustituido o no sustituido. L
es particularmente y de manera preferida -CH,-.

X es preferentemente un grupo representado por la férmula:

Ry)t

endondetesO, 1, 2 3, 4065; x¢ es cana uno inaepenaientemente halo, perhalo(alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono), CF3, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, heteoarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo de 1 a 3 atomos de carbono,
arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono, hetero(arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de
carbono), ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono, heteroariloxi, (aril de 6 a 10 atomos de
carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos
de carbqno), amino, tio, ciano, nitro, hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo carbonilo, un grupo imino, un grupo sulfonilo o un grupo sulfinilo (cada uno de estos
puede estar sustituido o no sustituido).

X es mas preferentemente (2-ciano)fenilo, (3-ciano)fenilo, (2-hidroxi)fenilo,
(3-hidroxi)fenilo, (2-(alquenil 2 a 6 atomos de carbono))fenilo, (3-(alquenil de 2 a 6 atomos
de carbono))fenilo, (2-(alquinil de 2 6 atomos de carbono))fenilo (3-(alquinil de 2 a 6
atomos de carbono))fenilo, (2-metoxi)fenilo, (3-metoxi)fenilo, (2-nitro(feni|o; (3-nitro)fenilo,
(2-carboxi)fenilo, (3-carboxi)fenilo, (2-carboxamida)fenilo, (3-carboxamida)fenilo, (2-
sulfonamido)fenilo, (3-sulfonamido)fenilo, (2-tetrazolil)feni|o, (3-tetrazolil)fenilo, (2-
aminometil)fenilo, (3-aminometil)fenilo, (2-hidroximetil)fenilo, (3-hidroximetil)fenilo, (2-
fenil)fenilo, (3-fenilfenilo, (2-halo)feniio, (3-halo)fenilo, (2-CONH,)fenilo, (3-CONH,)fenilo,
(2-CONH(alquil de 1 a 7 atomos de carbono))fenilo, (3-CONH(alquil de 1 a 7 atomos de
carbono))fenilo, (2-CO(alquil de 1 a 7 atomos de carbono))fenilo, (3-CO(alquil de 1 a 7
atomos de carbono))fenilo, (2-NHy)fenilo, (3-NH,)fenilo, (2-(alquil de 3 a 7 atomos de
carbono))fenilo, (3-(alquil de 3 a 7 atomos de carbono))fenilo, (2-(cicloalquil de 3 a 7
atomos de carbono))fenilo, (3-(cicloalquil de 3 a 7 atomos de carbono))fenilo, (2-(aril de 6
a 10 atomos de carbono))fenilo, (3-(aril de 6 a 10 atomos de carbono))fenilo, (2-
heteroaril)fenilo, (3-heteroaril)fenilo, 2-bromo-5-flucrofenilo, 2-clore-5-flucrofenilo, 2-ciano-
5-fluorofenilo,  2,5-diclofenilo,  2,5-difluorofenilo, 2,5-dibromofenilo, 2-bromo-3,5-



10

difluorofenilo, 2-cloro-3,5-difluorofenilo, 2,3,5-trifluorofenilo, 2,3,5,6-tetrafluorofenilo, 2-
bromo-3,5,8-triflucrofenilo, 2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo, 2-ciano-3,5-difluorofenilo, 2-ciano-
3,5,6-trifluorofenilo, (2-hetero(cicloalquil de 3 a 12 atomos de carbono)fenilo, (3-
hetero(cicloalquil de 3 a 12 atomos de carbono)fenilo y similares, cada uno de los cuales
puede estar sustituido o‘n.o sustituido.

X es particularmente y de manera preferida (2-ciano)fenilo o 2-ciano-5-
fluorofenilo.

Cuando el compuesto (1) forma una sal, la sal es preferentemente una sal
farmacolégicamente aceptable, tal como una sal con un acido inorganico, una sal con un
acido organico o una sal con un aminoacide basico o acide y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con un acido inorganico incluyen las
sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, acido
fosférico, y similares.

Los ejemplos preferibles de la sal con un acido organico incluyen las sales
con acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico,
acido maleico, acido citrico, acido succinice, acido malico, acido metansulfénico, acido
benzoico, toluensulfdénico y similares.

| Los ejemplos preferibles de la sal con un aminoacido basico incluyen la sal
con arginina y similares.

Los ejemplos preferibles de las sales con el aminoacido acido incluyen las
sales con acido aspartico, acido glutamico y similares.

El compuesto (I) puede ser producido de acuerdo a, por ejemplo, los
métodos descritos en los documentos US-A-2005-0261271, EP-A-1506967, o un método
analogo a éstos.

Los ejemplos especificos preferibles del compuesto (l) son los siguientes |
compuestos y sales de los mismos.

2-(6-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)benzonitrilo;

2-(6-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)benzonitrilo,

2-[[6-[3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinil]metillbenzonitrilo, :

2-[[6-[(3R)-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidiniljmetillbenzonitrilo;

2-[6-[3-aminopiperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
iljmetillbenzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil]benzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2 4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil)benzonitrilo;

6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-bromobencil)- 1H-pirimidin-2,4-diona;
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6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-yodobencil)-1H-pirimidin-2,4-diona;
6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-bromo-5-flucrobencil)-3-metil- 1 H-pirimidin-2,4-

diona;
6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-cloro-5-fluorobencil)-3-metil- 1H-pirimidin-2,4-
diona; ‘
6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-cloro-4-flucrobencil)-3-metil- 1H-pirimidin-2,4-
diona;

6-(3-aminopiperidin-1-il)-1-(2-bromobencil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona;
2—{6—[azepan—3(i)-ilamino]-3-meti|-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirirhidin-1 -
*iimetiljbenzonitrilo;

2-{6-[3(t)-aminoazepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
iimetil}benzonitrilo;

2-[8-(2-aminoetilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
iimetillbenzaonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-3-(3-cianobencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-iimetilJoenzonitrilo: | |

2-[6-(3-aminopiperidin-1-i)-3-(2-cianobencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetillbenzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il}-3-(4-ciancbencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-iimetiljbenzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-3-(1H-bencimidazol-2-ilmetil}-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1 -iImetiI]bénzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-2,4-dicxo-3-(4-pirazol-1-ilbencil}-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetillbenzonitrilo;

2-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-ilbencil)-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil]benzonitrilo;

6-[(3-amincpiperidin-1-il)-3-(2-cianobencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-1H-
pirimidin-1-ilmetilJ-ticfen-2-carbonitrilo;

éster metilico del acido 3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-3-(2-cianobencil)-2,6-
dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzoico;

acido 3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-3-(2-cianobencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-
pirimidin-1-iimetil}-benzoico;

8-(3-aminopiperidin-1-il)-1,3-bis-(2-bromo-5-fluorobencil}-1H-pirimidin-2,4-
diona;

2-{6-[3(R)-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-piridin-1-
iimetil}benzonitrilo;

6-[3(R)-aminopiperidin-1-il)-1-(2,5-diclorobencil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-
diona;

6-[3(R)-aminopiperidin-1-il)-1-(2-cloro-3,6-difluorobencil)-3-metil-1H-
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pirimidin-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-aminc-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitrilo;

2-[[6-(3-amino-3-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinil]metil)-4-fluorobenzonitrilo; y

2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidiniljmetil}-4-fluorobenzonitrilo.

El compuesto (1) es preferentemente

2-[[6-(3-amino-3-piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinil)metil}benzonitrilo;

2-[[6-[(3R)-3-amino-piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinil)metil]benzonitrilo;

2-[[6-(3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidiniljmetil]-4-fluorobenzonitrilo;

- 2-[[6-[(3R)-amino-3-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinillmetil]-4-fluorobenzonitrilo; o una sal del mismo (preferentemente benzoato,
succinato, triflucroacetato, tartrato, toluensulfonato o clorhidrato). '

El compuesto (I} es -mas preferentemente 2-[[6-[(3R)-amino-1-piperidinil)-

3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil)benzonitriic o una sal del mismo,
| (preferentemente triflucroacetato, benzoato, clorhidrato o toluensulfonato), particularmente
de manera preferida benzoato 2-[[6-[(3R)-amino-1-piperidinil})-3,4-dihidro-3-metil-2,4-
dioxo-1(2H)-pirimidiniiimetil)benzonitrilo (algunas veces abreviado como compuesto A en
la presente especificacién). En la presente especificacién, la forma libre del compuesto A
significa el ‘ 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidiniljmetil)benzonitrilo.

Alternativamente, el compuesto (1) es mas preferentemente 2-[[6-[(3R)-3-
amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil}-4-
fluorobenzonitrilo o una sal del mismo (preferentemente trifluoroacetato, succinato o
clorhidrato), particularmente y de manera preferida succinato de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil]-4-fluorobenzonitrilo
(algunas veces abreviado como el compuesto B en la presente especificaciéon). En la
presente especificacion, la forma libre del compuesto B significa el 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-
piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil)-4-fluorobenzonitrilo.

En la presente especificacién, el compuesto (ll) es un compuesto
representado por la formula: ’

R; Q\N La—Xa

P ()

|
R; N z
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en donde Q se selecciona del grupo que consiste de CO, SO, SO,, y C=NR;,

Z es un grupo seleccionado del grupo que consiste de halo, perhalo(alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono), amino, ciano, tio, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilc de 1 a 3 atomos
de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3 atomos de
carbeno), hidroxilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, un grupo carbonilo, un
grupo imino, un grupo sulfonilo, y un grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar
sustituido o no sustituido), y un anillo de 4, 5-,6-0 7 miembros sustituido o no sustituido:

Rs ¥ Rg son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, o un
grupo seleccionado del grupo que consiste de halo, perhalo(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono), amino, ciano, nitro, tio, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), aril(alquilo de 1
a 10 atomoes de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono), bicicloarilo de 9
a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 8 a 12 atomos de carbono), carbonil{alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono),
sulfonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono),
imino{alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquenilo, alguinilo, un grupe carbonilo, un grupeo imino, un grupo sulfonilo, y
un grupo sulfinilo (cada uno de éstos puede estar sustituido o no sustituido);

R; es un atomo de hidrégeno, o un grupo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, bicicloarilo y hetercbicicloarilo (cada uno de éstos
puede estar sustituido o no sustituido);

La es un ligador que proporciona un espacio vacio (separacidn)
correspondiente a 0 a 6 atomos entre Xa y el anillo La esta enlazado a;

Xa es un grupo seleccionado del grupo que consiste de alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, cicloaiquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero(cidloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono), aril(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a
5 atomos de carbono), bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a
12 atomos de carbono), carbonil{alquile de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbeno), sulfinil(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), amino, arilo,
heteroarilo, hidroxilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, un grupo carbonilo,
ciano, un grupo imino, un grupo sulfonilo y un grupo sulfinilo (cada uno de éstos puede
estar sustituido o no sustituido), o un sal de los mismos.

Aqui, Q es preferentemente CO.

Z es preferentemente un anillc de 4-, 5-, 6- 6 7 miembros sustituido o no
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sustituido, mas preferentemente un grupo representado por |a formula:

—N
Ry)p

en donde p y Rs son como se definieron anteriormente. Z es particularmente y de manera
preferida 3-amino-piperidinil-1-ilo.

Rg es preferentemente halo, mas preferentemente fluoro.

Rs es preferentemente un atomo de hidrégeno.

El ligador pai‘a L es preferentemente -CH,-, CH,CH,-, -CH,CH,>CH,-, -C(0)-,
-CH,C(0)-, -C(O)CHz~, -CH,C(0O)CH_-, C(O)CH,CH,-, -CH,CH,C(0)-, -O-, -OCH>-, -CH,0-
~-CH,OCHj-, -OCH,CHj-, -CH,CH,O-, -N(CH;)-, -NHCH,-, -CH,NH-, -CH,NHCH_-,

-NHCH,CH,-, -CH,CH,NH-, -NHC(O)-, -N(CH3)C(0)-, -C(O)NH-,
-C(O)N(CHa)-, -NHC(O)CH,-, -C(O)NHCH,-, -C(O)CH,NH-,
-CH,NHC(O)-, -CH,C(O)NH-, -NHCH.C(O)-, -S-, -SCH,-, -CH,S-,

-SCH,CH,-, -CH,SCH,-, -CH,CH,S-, -C(Q)S-, -C(O)SCH,-, -CH,C(O)S-, -C(O)CH,S-,
-CH,SC(O)- y similares, La es particularmente y de manera preferida —CH,-.

Xa es preferentemente un grupo representado por [a férmuia

R,,) ta

endondetaes 0, 1, 2 0 3; cada Ry es independientemente halo, perhalo(alquilo de 1 a 10
atomos de carbono), CF;, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 dtomos
de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo de 1 a 3 atomos de carbono, arilsulfonilo de 6 a
- 10 atomos de carbono, hetero(arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono), ariloxi de 6 a 10
atomos de carbono, hetéroariloxi, (aril de 6 a 10 atomos de carbono)(alquilo de 1 a 10
atomos de carbono), hetercaril{alquilo de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo de 3 a 12
atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), amino, tio, ciano,
nitro, hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo carbonilo, un grupo imino,
un grupo sulfonilo o0 un grupo sulfinilo (cada uno de éstos puede estar sustituido o no
sustituido).

| Xa es mas preferentemente (2-ciano)fenilo, (3-ciano)fenilo, (2-hidroxi)fenilo,

(3-hidroxi)fenilo, (2-(alquenil de 2 a 6 atomos de carbono))fenilo, (3-(alquenil de 2 a 6
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atomos de carbono))fenilo, (2-(alquinil de 2 a 6 atomos de carbono))fenilo, (3-(alquinil de 2
a 6 atomos de carbono))fenilo, (2-nitro)fenilo, (3-nitro)fenilo, (2-carboxi)fenilo, (3-
carboxi)fenilo, (2-carboxamida)fenilo, (3-carboxamida)fenilo, (2-sulfonamida)fenilo, (3-
sulfonamida)fenilo, (2-tetrazolil)fenilo, (3-tetrazolil)fenilo, (2-aminometil)fenilo, (3-
aminometil)fenilo, (2-amino)fenilo, (3-amino)fenilo, (2-hidroximetil)fenilo, (3-
hidroximetil)fenilo, (2-fenil)fenilo, (3-fenil)fenilo, (2-CONH,)fenilo, (3-CONHy)fenilo, (2-
CONH(alquil de 1 a 7 atomos de carbono))fenilo, (3-CONH(alquil de 1 a 7 atomos de
carbono))fenilo, (2-COx(alquil de 1 a 7 atomos de carbono))fenilo, (3-CO.(alquil de 1 a 7
atomos de carbono))fenilo, y similares, cada uno de éstos puede estar sustituido o no
sustituido.

Xa es particularmente y de manera preferida (2-ciano)fenilo.

Cuando el compuesto (1) forma una sal, la sal es preferentemente una sal
farmacolégicamente aceptable similar al compuesto (|). »

El compuesto (il) puede ser producido, de acuerdo a, por ejemplo, los
métodos descritos en los documentos US-A-2005-0261271 y EP-A-1506967, o un método
analogo a éstos. |

Los ejemplos especificos preferibles del compuesto (II) incluyen los’
siguientes compuestos y sales de los mismos.

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-6-oxo-6H-pirimidin-1-
ilmetillbenzonitrilc;

2-[2-(3-(R)}-aminopiperidin-1-il)-5-etinil-6-oxo-6H-pirimidin-1-
iimetil]lbenzonitrilo;

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-4,5-dimetil-6-oxo-6H-pirimidin-1-
ilmetil]benzonitrilo;

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il}-5-cloro-6-oxo-6H-pirimidin-1-
ilmetil]benzonitrilo;

(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il}-5-fluoro-6-oxopirimidin-1(6H)-il)metil}-4-
fluorobenzonitrilo; '

(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-6-oxopirimidin-1(6H)-il)metil ]-4-
fluorobenzonitrilo;

(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1 -iI)-5-f|uoro-6—oxopirimidin-1 (6H)-imetil]-4-
fluorobenzonitrilo;

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-5-prop- 1-inil-6-oxc-6H-pirimidin-1-
iimetillbenzonitrilo; 7

2-[2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-ilmetillbenzonitrilo;

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-iI)-5—fIuoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-
iimetil]benzonitrilo; y

2-[2-(3-(R)-amino-3-metilpiperidin-1-il}-5-cloro-6-oxo-6H-pirimidin-1-

iimetillbenzonitrilo.
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El compuesto (1) es preferentemente

2-[2-(3-aminopiperidin-1-ii)-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-ilmetiljbenzonitrilo;

2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il}-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-
ilmetillbenzonitrilo;

o una sal de los mismos (preferentemente trifluoroacetato, tartrato o
clorhidrato).

El compuesto (Il) es mas preferentemente 2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-it)-5-
fluoro-6-oxo-8H-pirimidin-1-ilmetillbenzonitrilo o una sal del mismos (preferentemente
trifluoroacetato, tartrato o clorhidrato), particularmente y de manera preferida, tartrato de
2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-iI)-5-ﬂuoro-B-oxo-GH-pirimidin-1-ilmetil]benzonitriio (algunos
veces abreviado como el compuesto C en la presente especificacion). En la presente
especificacion, la forma libre del compuesto C significa 2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-ilmetiljbenzonitrilo.

Los ejemplos especificos preferibles del agente para la proteccién del
pancreas de la presente invencién incluyen los siguientes:

N Un agente para la proteccion del pancreas, que comprende un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecién de insulina y el 2-[[6-[(3R)-
amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinilimetillbenzonitrilo o una
sal, en combinacion

[aqui, el farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de
insulina es preferentemente los siguientes:

(1a) _sensibilizador de insulina (preferentemente pioglitazona o una sal de la misma,
mas preferentemente clorhidrato de pioglitazona),

(1b) biguanida (preferentemente metformina o una sal de la misma, mas
preferentemente clorhidrato de metformina), o

(1c) inhibidor de a-glucosidasa (preferentemente voglibosa);

(2) un agente para la proteccion del pancreas, que comprende un farmaco que
~ disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion de insulina y 2-[[6-[(3R)-3-
amino-1-piperidinil}-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil]-4-fluorobenzenitrilo
o un sal del mismo en combinacidn

[aqui, el farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecion de
insulina es preferentemente los siguientes:

(2a) sensibilizador de insulina (preferentemente pioglitazona o una sal de la misma,
mas preferentemente clorhidrato de pioglitazona),

(2b) biguanida (preferentemente metformina o una sal de la misma, mas
preferentemente clorhidrato de metformina), o

(3c) inhibidor de a-giucosidasa (preferentemente voglibosa);

(3) un agente para la proteccidn del pancreas, que comprende un farmaco que

disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecidén de insulina y 2-[2-(3-(R)-
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aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-iimetillbenzonitrilo 0 una sal del mismo
en combinacién

[aqui, el farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de
insulina es preferentemente los siguientes:

(3a) sensibilizador de insulina (preferentemente pioglitazona o una sal de la misma,
mas preferentemente clorhidrato de pioglitazona),

(3b) biguanida (preferentemente metformina o una sal de la misma, mas
preferentemente clorhidrato de metformina), o

(3¢) inhibidor de a-glucosidasa (preferentemente voglibosa);

El agente para la proteccion del pancreas de la presente invencién puede
ser obtenido mediante la combinacion de un farmaco que disminuye la glucosa en sangré,‘
que no estimula la secrecion de insulina, y el compuesto (I) o el compuesto (I} como
ingredientes activos. Estos ingredientes activos pueden ser formados en preparaciones
separadamente o de manera simultdnea junto con un portador farmacolégicamente
aceptable.

Aqui, como el portador farmacolégicamente aceptable, son utilizados
diversos materiales portadores organicos e inorganicos convencionalmente utilizados .
como materiales para las preparaciones farmacéuticas. Estos son mezclados como
excipiente, lubricante, aglutinante o desintegrador para las preparaciones sélidas, y el
solvente, el agente de solubilizacidén, agente suspensor, agente de isotonicidad,
amortiguader, agente suavizante y similares, para las preparaciones liquidas. Donde sea
necesario, puede ser utilizado un aditivo para las preparaciones farmacéuticas tales como
un conservador, antioxidante, colorante, edulcorante y similares.

Los ejemplos preferibles del excipiente incluyen lactosa, sucrosa, D-
manitol, D-sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado, dextrina, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, carboximetilcelulosa de sodio, goma ardbica,
pululano, acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, metasilicato de
aluminate de magnesio y similares.

Los ejemplos preferibles de lubricante incluyen estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, silice coloidal y similares.

Los ejemplos preferibles del aglutinante incluyen almiddn pregelatinizado,
sacarosa, gelatina, goma arabiga, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, celulosa cristalina, sucrosa, D-manitol, trehalosa, dextrina,
pululano, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidena y similares.

Los ejemplos preferibles del desintegrador incluyen lactosa, sucrosa,
almidoén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio,
carboximetilalmidén de sodio, acido silicico anhidro ligero, hidroxipropilcelulosa de baja
sustituciéon y similares.

Los ejemplos preferibles del solvente incluyen agua para inyeccion,
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solucion salina fisioldgica, solucidén de Ringer, alcohol, propilenglicol, polietilenglicol,
aceite de ajonjoli, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de semilla de algodon y similares.

Los ejemplos preferibles del agente de solubilizacién incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa, benzoato de bencilo, etanol,
trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, salicilato
de sodio, acetato de sodio y similares.

Los ejemplos preferibles del agente suspensor incluyen surfactantes tales
como esteariltrietanolamina, laurilsulfato de sodio, aminopropionato de laurilo, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de glicerol y similares; los
polimeros hidrofilicos tales como alcohol polivinilico y  polivinilpirrolidona,
carboximetilceluiosa de sodio, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilecelulosa,
hidroxipropilcelulosa, y similares; polisorbatos, aceite de ricino hidrogenado con
polioxietileno; y similares

Los ejemplos preferibles del agente de isotonicidad incluyen cloruro de
sodio, glicerol, D-manitol, D-sorbitol, glucosa y similares.

Los ejemplos preferibles del amortiguador incluyen amortiguador de fosfato,
amortiguador de acetato, amortiguador de carbonato, amortiguador de citrato y similares.

Los ejemplos preferibles del agente suavizante incluyen alcohol bencilico y
similares.

Los ejemplos preferibles del conservador incluyen p-oxibenzoatos,
¢lorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido deshidroacético, acido sdrbico y
similares.

Los ejemplos preferibles del antioxidante incluyen sulfito, ascorbato y
similares.

Los ejemplos preferibles del colorante incluyen pigmentos de alquitran
comestibles acuosos (por ejemplo, colores alimenticios tales como Color Rojo Alimenticio
Nos. 2 y 3, Color Amarillo Alimenticio Nos. 4 y 5, Color Azul Alimenticio No. 1 y 2, etc.),
pigmentos de laca insolubles en agua (por ejemplo, sal de aluminio del pigmento de
alquitran comestible acuoso, anteriormente mencionado), pigmentos naturales (por
ejemplo, beta-caroteno, clorofila, éxido de hierro rojo y éxido férrico amarillo) y similares.

Los ejemplos preferibles del agente edulcorante incluyen sacarina de sodio,
glicirrhizinato dipotasico, aspartame, stevia y similares.

Los ejemplos de la forma de dosis del agente para la proteccion del
pancreas de la presente invencién incluyen preparaciones orales tales como tabletas
(incluyendo tableta recubierta con azucar, tableta recubierta con pelicula, tableta
sublingual, tableta de desintegracion oral), cépsula (incluyendo capsula blanda,
microcapsula), granulos, polvos, pastillas, jarabes, emulsiones, suspensiones, peliculas
(por ejemplo, pelicula de desintegracion de la cavidad bucal y similares; o preparaciones

parenterales tales como inyecciones (por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones
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intravenosas, inyecciones intramusculares, e inyecciones intraperitoneales), agentes
externos (por ejemplo, preparaciones para la administracién nasal, preparaciones .
transdérmicas y ungiientos), supositorios (por ejemplo, supositorios rectales y supositorios
vaginales), pellas, gotas, gotas oftalmicas, preparaciones pulmonares (inhalaciones) y
similares. Ademas, estas preparaciones pueden ser preparaciones de I_iberaci(')n
sostenida (por ejemplo, microcapsula de liberacion sostenida, tal como una preparacién
de liberacién inmediata o una preparacién de liberacion sostenida. De estas
preparaciones, las preparaciones orales superiores en conveniencia o-cumplimiento, son
preferibles.

El agente para la proteccion del pancreas de la presente invencién puede
ser producido de acuerdo a un método convencionalmente utilizado en el campo de la
preparacion farmacéutica, tal como el método descrito en la Farmacopea Japonesa y
similares.

Mientras que e! contenido del ingrediente activo (farmaco que disminuye la
glucosa en la sangre) que no estimula la secrecién de insulina, y/o el compuesto (l) y/o el
compuesto (I) en el agente para la proteccion del pancreas de la presente invencion varia
dependiendo del tipo del ingrediente activo, el tamarfo de la preparacion y similares, éste
es por gjemplo, 1-90% en peso, preferentemente 5-80% en peso.

En el agente para la proteccién del pancreas de la presente invencion, la
proporcion- de mezclado de un farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no
estimula la secrecion de insulina, vy el compuesto () o el compuesto (ll) puede ser
apropiadamente determinada de acuerdo al sujeto de administraciéon, a la ruta de
administracion, a la enfermedad objetivo, la forma de dosis, a la combinacién de los
agentes farmacéuticos y similares. Por ejemplo, el compuesto (l) o el compuesto (ll) es
en general utilizado en una cantidad de aproximadamente 0.005-200 partes en peso,
preferentemente aproximadamente 0.01-100 partes en peso, con relacién a 1 parte en
peso del farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion de
insulina.

El modo de administracion del agente para la proteccién del pancreas de la
presente invencion no esta particularmente limitado, y un farmaco que disminuye la
glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el compuesto (I) o el
compuesto {ll) tnicamente necesitan ser combinados en la administracion. Tal modo de
administracién incluye, por ejempio,

(N la administracion de una preparacién simple obtenida al formular simultaneamente
un farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina,
y el compuesto (I) o el compuesto (ll}, (2) la administracién simultanea de dos tipos de
preparaciones obtenidas al formular separadamente el farmaco que disminuye la glucosa
en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el compuesto (1) o el compuesto (Il),

mediante la misma ruta de administracion, (3) la administracion de dos tipos de
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preparaciones obtenidas al formular separadamente un farmaco que disminuye la glucosa
en sa'ngre que no estimula la secrecion de insuiina, y el compuesto (I) o el compuesto (1),
a diferentes tiempos por la misma ruta de administracion, (4) la administracion simultanea
de dos tipos de preparaciones obtenidas al formular separadamente un farmace que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el compuesto
() o el compuesto (Il), mediante diferentes rutas de administracion, (8) la administracidén
de dos tipos de preparaciones obtenidas al formular separadamente un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, y el compuesto
(I) o el compuesto (11}, a tiempos escalonados mediante diferentes rutas de administracion
{por ejemplo, la administracién con el fin de que el farmaco que disminuye la glucosa en
sangre no estimule la secrecién de insulina y luego el compuesto () o el compuesto (lI), o
en el orden inverso) y similares.

El agente para la preparacion del pancreas de la presente invencién puede
ser administrado de manera segura oralmente © parenteraimente a mamiferos (por
ejemplo, humanos, ratones, ratas, conejos, perros, gatos, bovinos, caballos, cerdos,
monos).

Particularmente, el agente para |la proteccion del pancreas de la presente
invencién es efectivo para pacientes con diabetes tipo 2, y ademas, efectivo para
pacientes con diabetes tipo 2 con fatiga pancreatica. Aqui, la fatiga pancreatica puede ser
definida utilizando HOMA- como un indice. Por ejemplo, HOMA-(3 es un valor cal¢ulado
mediante [nivel de insulina sanguinea en ayunas (pU/ml) x 260)/[nivel de glucosa
sanguinea en ayunas (mg/dL) -63] (%), y cuando el HOMA-3 es no mayor de 50%,
preferentemente no mayor de 30%, el pancreas esta agotado.

La dosis del agente para la proteccidon del pancreas de la presente
invencién puede ser similar a ia dosis de un fadrmaco que disminuye la glucosa en sangre
gue no estimula la secrecion de insulina o el compuesto () o el compueste (II), que son
Ios'ingredientes activos, y puede ser apropiadamente determinado de acuerdo al sujeto
de administracion, a la ruta de administracion, a la enfermedad objetivo, a la forma de
dosis, a la combinacion de los agentes farmacéuticos y similares.

La dosis del farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula
la secrecion de insulina, y el compuesto (l) o el compueste (Il), puede ser apropiadamente
determinado con base en sus dosis clinicas.

La dosis del farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula
la secrecion de insulina es, por ejemplo, en general de 0.01-5000 mg/dia,
preferentemente 0.1-3000 mg/dia, para un paciente adulto (peso corporal de 60 kg). Esta
cantidad puede ser administrada en 2 ¢ 3 porciones al dia.

Cuando se utiliza un sensibilizador de insulina como un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecién de insulina, la dosis del

sensibilizador de insulina es en general de 0.1-100 mg/dia, preferenteménte 1-60 mg/dia
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para un paciente adulto (pesa corporal de 60 kg).

Particularménte, cuando el sensibilizador de insulina es clorhidrato de
pioglitazona, la cantidad efectiva del clorhidrato de pioglitazona es en general 7.5-60
mg/dia, preferentemente 15-45 mg/dia, para un paciente adulto (peso corporal de 60 kg),
como pioglitazona.

Cuando el sensibilizador de insulina es maleato de rosiglitazona, la
cantidad efectiva del maleato de rosiglitazona es en -general de 1-12 mg/dia,
preferentemente 2-8 mg/dia para un paciente adulto {(peso corporal de 60 kg).

Cuando se utiliza una biguanida (preferentemente clorhidrato de
metformina) como un farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no estimula la
secrecidon de insulina, las dosis de las biguanidas (preferentemente clorhidrato de
metformina) es en general de 125-2550 mg/dia, preferentemente 250-2550 mg/dia para
un paciente adulto (peso corporal de 60 kg).

Cuando se utiliza el inhibidor de a-glucosidasa como un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre que no estimula la secrecion de insulina, las dosis del
inhibidor de a-glucosidasa es en general de 0.01-10000 mg/dia, preferentemente 0.1-500
mgld-ia para un paciente adulto (peso corporai de 60 kg). Particularmente, cuando el
inhibidor de la a-glucosidasa es voglibosa, la cantidad efectiva de vogiblosa es en general
de 0.1-2 mg/dia, preferentemente 0.1-1 mg/dia para un paciente adulto (peso corporal de
60 kg).

Ademas, cuando el inhibidor de a-glucosidasa es ascarbosa, la cantidad
efectiva de ascarbosa es en general de 10-500 mg/dia, preferentemente 20-200 mg/dia
para un paciente adulto (peso corporal de 60 kg).

La dosis del compuesto (1) o el compuesto (I}, es por ejemplo, en general
de 0.1-1000 mg/dia, preferentemente 1-500 mg/dia para un paciente adulto (peso corporal
de 60 kg). Esta cantidad puede también ser administrada en 2 é 3 porciones al dia.

El agente para la proteccion del pancreas de la. presente invencion tiene
una accidn superior para la proteccién del pancreas. Los ejemplos de la accion protectora
del pancreas incluyen la accién incrementadora del contenido de insulina pancreatica,
accion de prevencidn o tratamiente de la fatiga pancreatica, accion de mejoramiento de la
funcién del pancreas (células B), accion de regeneracion del pancreas (células ), accién
promotora de la regeneracidn del pancreas (células (), accién supresora de la
glucotoxicidad, accion supresora de la liptotoxidad, accion supresora de la
glucolipotoxicidad, accion supresora de estrés oxidativo, accién supresora del estrés de
reticulo endoplasmico, accién supresora de la apoptosis de células beta pancreaticas,
accién aumentadora de la secrecién de insulina y similares. Aqui, la acciéon aumentadora
de la secrecién de insulina puede ser evaluada al calcular la proporcion del valor de la
insulina plasmatica y el valor de la glucosa plasmatica de un sujeto para la administracion,

donde un incremento en el “valor de insulina plasmatica/valor de glucosa plasmatica”
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significa el mejoramiento de la secrecion de insulina. La accién protectora del pancreas
es preferentemente la accion incrementadora del contenido de insulina pancreatica.

El agente para la proteccion del pancreas de la presente invencidn muestra
una accién protectora del pancreas sinérgica. Aqui, la “accién sinérgica protectora del
pancreas” significa una accién protectora del pancreas superior a la suma de la “accién
protectora del pancreas de un farmaco que disminuye la glucosa en sangre que no
estimula la secrecién de la insulina sola” y la “accién protectora del pancreas del
compuesto (1) o el compuesto (I}, salos”.

En la presente especificacion, el “contenido pancredtico de insulina”
significa un contenido de insulina del pancreas. El “contenido pancreético de insulina”
puede ser obtenido al medir la insulina extraida mediante un método conocido per se, a
partir de un tejido pancreatico de un animal de prueba, de acuerdo a un método conocido
per se. El método de medicién de la insulina puede ser cualquiera, siempre y cuando
pueda ser medida la insulina. Especificamente, puede ser utilizado un
radicinmunoensayc o inmunoensayo enzimatico utilizando un tipo de anticuerpo anti-
insulina; un inmunoensayo enzimatico utilizando dos tipos de anticuerpos anti-insulina que
tienen diferentes epitopos y similares.

Ademas, el “contenido pancreatico de insuiina” puede ser también evaluado
con el MARN de la insulina pancreatica o la cantidad de células B pancreaticas como un
indice.

Aqui, el mARN de la insulina pfancreética y la cantidad de células 3
pancreaticas puede ser medido mediante un método conocido per se. Por ejemplo, un
método mediante tincién histologica utilizando un anticuerpo anti-insulina es en general
utilizado para la medicion de la cantidad de células B pancredticas. Ademas, la
hibridacion in situ detecta €l mARN de la insulina, un método que incluye la marcacién con
una sustancia endogena o exdégena que se enlaza altamente de manera especifica a una
proteina selectivamente expresada en células B pancredticas, la administracion de la
sustancia marcada a un animal de prueba, y después de esto la medicion de la actividad
de marcacién y similares, puede ser utilizado. La sustancia endogena o exdgena
anteriormente mencionada puede ser marcada, por ejemplo, con un radioisétopo, una
sustancia luminiscente (compuesto de bajo peso molecular o proteina tal como luciferasa,
GFP y similares), una sustancia fluorescente y similares.

Ademas, el “contenido pancreatico de insulina” puede ser también evaluado
mediante un método conocido, utilizado para la asuncién de la cantidad de células B
pancreaticas remanentes. Como tal método, puede ser mencionado por ejemplo, un
método gue incluye una prueba de tolerancia al glucagén y la medicion de la insulina
activada o del péptido C en la sangre y similares. Alternativamente, una prueba de carga
de glucosa puede ser conducida en vez de la prueba de tolerancia al glucagon, y luego

puede ser medida la insulina activada o el péptidoe C en la sangre. Ademas, la insulina
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activada o el péptido C en la sangre pueden ser medidos sin una prueba de tolerancia al
glucagén.

El agente para la proteccién del pancreas de la presente invencion es util
para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes [por ejemplo, la diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, tipo 1.5 ’(LADA (Diabetes Autoinmune Latente en Adulto)), diabetes mellitus
gestacional, diabetes deficiente en secrecion de insulina, diabetes de obesos, IGT
(Tolerancia Deteriorada hacia la Glucosa), IFG (Glucosa Deteriorada en Ayuno), IFG
{Glucemia Deteriorada en Ayunas)], complicaciones diabéticas [por ejemplo, neuropatia,
nefropatia, retinopatia, cataratas, macroangiopatia, arterioesclerosis, osteopenia, coma
diabético hiperosmolar, enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccion respiratoria,
infeccién del tracto urinario, infeccién gastrointestinal, infecciones del tejido suave dérmico
e infeccion de las extremidades inferiores), gangrena diabética, xerostomia, hipacusis,
trastorno cerebrovascular, trastorno de la circulacién de la sangre] y similares. Ademas,
el agente para la proteccién del pancreas de la presente invencién puede suprimir la
progresion de |a diabetes en complicaciones diabéticas (particularmente, neuropatia
diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, arteroesclerosis).

En un mamifero que tiene un mas alto nivel de glucosa en sangre gue el
nivel normal, ya que la hiperglucemia misma disminuye el contenido de insulina
pancreatica, el agente para la proteccidn del pancreas de la presente invencion, puede
ser utilizado para la normalizacidn del nivel de glucosa en sangre en un mamifero que
tiene un mas alto nivel de glucosa en sangre que el nivel normal. Ademas, el agente para
la proteccion del pancreas de la presente invencién es util para un mamiferc con baja
funcion del pancreas (célula B) y la condicion deficiente en la secrecion de insulina, de
entre los mamiferos que tienen un mas alto nivel de glucosa de sangre que el nivel
normal.

Ademas, el agente para la proteccion del pancreas de la presente invencion
puede incrementar lé cantidad de mARN de insulina pancreatica. El agente para la
proteccion del pancreas de la presente invencion suprime la fatiga pancreatica provocada
por glucotoxicidad debido a la diabetes, lipatoxicidad, glucolipotoxicidad, estrés oxidativo,
estres del reticulo endoplasmico y similares, y puede mantener la habilidad secretora de
la insulina, dependiente de la glucosa, que es una funcién importante de las células
pancreaticas. Ademas, el agente para la proteccidon del pancreas de la presente
invencién puede suprimir la muenrte de las células B pancreaticas debido a la diabetes, y
promover la regeneracién o la replicacion de las células 3 pancreaticas. Ademas, el
agente para la proteccién del pancreas de Ia'presente invencion puede promover la
promocion de las células B pancreaticas gigantes.

El agente para la proteccion del pancreas de la presente invencion puede
ser utiizado en combinacién con otros agentes farmacéuticos (de aqui en adelante

abreviado como un farmaco en combinacién), siempre y cuando un farmaco que
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disminuye la glucosa en sangre que no estimule la secrecidén de insulina, y el compuesto
(1) o el compuesto (1), que son ingredientes activos no sean afectados de manera
adversa.

Aqui, como el “farmaco en combinacidén” pueden ser mencionados agentes
terapéuticos para la diabetes, agentes terapéuticos para las complicaciones diabéticas,
agentes terapéuticos para la hiperlipidemia, agentes anti-hipertensores, agentes anti-
obesidad, agentes diuréticos, agentes anti-trombéticos y similares.

La sincronizacion de la administraciéon del agente para la proteccion del
pancreas de la presente invencion y un farmaco en combinacién, no esta limitada. Estos
pueden ser administrados simultaneamente a un sujeto de administracidén o administrados
de una manera escalonada. Ademas, el agente para la proteccion del pancreas de la
presente invencién y un farmaco en combinacion pueden ser administrados como dos
tipos de preparaciones, cada una conteniendo un ingrediente activo, o pueden ser
administrados como una preparacion simple que contiene ambaos ingredientes activos.

La dos>is de la combinacion del farmaco puede ser apropiadamente
determinada con base en la dosis clinicamente empleada. La proporcion del agente para
la proteccién del pancreas de la presente invencion y el farmaco en combinacién puede
ser apropiadamente determinada dependiendo del >sujeto de administracion, la ruta de
administracién, la enfermedad objetivo, la condicién, la combinaciéon y similares. Por
ejemplo, cuando el sujeto de administracion es un humano, es utilizado un farmaco en
combinacion de una cantidad de 0.01-100 partes en peso por parte en peso del
ingrediente activo del agente para la proteccién del pancreas de la presente invencion.

Como el agente terapéutico anteriormente mencionado para la diabetes,
por ejemplo, pueden ser mencionadas las preparaciones de insulina (por ejemplo,
preparaciones de insulina de animales extraidas del pancreas de bovino y cerdos;
preparaciones de insulina humana genéticamente sintetizadas utilizando Escherichia coli
o levadura; insulina de zinc; insulina de protamina-zinc; fragmentos o derivados de
insulina (por ejemplo, INS-1), agonistas del receptor de GLP-1 (por ejemplo, GLP-1M NN-
2211, AC-2993 (excendin-4), BIM-51077, Aib (8, 35) hGLP-1 (7,37)NH,), agonistas de
amilina (por ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfotirosina-fosfatasa (por ejemplo,
vanadato de sodio), agonista de (3 (por ejemplo, AJ-9677), inhibidores de la
gluconeogénesis (por ejemplo, glucogeno-fosforilasa, inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa,
antagonista del glucagén), inhibidores de SGLT (cotransportador de sodio-glucosa) (por
ejemplo, T-1095), adiponectina o agonista de la misma, inhibidores de IKK (por ejemplo,
AS-2868), férmaco_s gue mejoran la resistencia a la leptina, activadores de glucocinasa
(por ejemplo, Ro-28-1675), inhibidor de JNK, inhibidor de GSK3pB y similares.

‘ Los ejemplos del agente terapéutico para las complicaciones terapéuticas
incluyen inhibidores de |a aldosa-reductasa (por ejemplo, Tolerstat, Epalrestat, Zenarestat,
Zopolrestat, Minalfestat, Fidarestat, Fanirestat etc.), factores neutréficos y farmacos
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incrementadores de los mismos (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, promotores de la
secrecion de produccion de neutrotrofina descritos en W001/14372 (por ejemplo, 4-(4-
“clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-(3-(2-metilfenoxi)propil)oxalol etc.)), estimuladores de
la neuranagénesis (por ejemplo, Y-128), inhibidores de PKC (por ejemplo, mesilato de
ruboxistaurina), inhibidores de AGE (por ejemplo, ALT946, pimagedina, bromuro de N-
fenaciltiaxolio (ALT766), EXQ-226), depuradores de oxigeno reactivo (por ejemplo, acido
tidctico), vasodilatadores cerebrales (per ejemplo, tiaprida, mexiletina) y inhibidores de la
cinasa-1 reguladora de la sefal de apoptosis (ASK-1).

Los ejemplos del agente para la hiperlipidemia incluyen inhibidores de la
HMG-CoA-reductasa (por ejemplo, pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
fluvastatina, .itavastatina, resuvastatina, pitavastatina y sales de las mismas (por ejemplo,
sal de sodio, sal de calcio), inhibidores de la escualeno-sintasa (por ejemplo, compuestos
descritos en el documento WQ097/10224, tales como el acido N-[[(3R,58)-1-(3-acetoxi-2,2-
dimetilpropil)-7-cloro-5-{2,3-dimetoxifenil)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-
ilJacetillpiperidin-4-acético, etc.), compuestos de fibrato (por ejemplo, bezafibrato,
clofibrato, simfibrato, clinofibrato), inhibidores de ACAT (por ejemplo, Avasimibe,
Eflucimibe), resinas de intercambio anioénico (por ejemplo, colestiramina), probucol,
farmacos del acido nicotinico (por ejemplo, nicomol, niceritrol), icosapentato de etilo,
esteroles vegetales (por ejemplo, soisterol, y-orizanol) y similares.

Los ejemplos del agente antihipertensor incluyen inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina (por ejemplo, captopril, enalapril, delapril), antagonistas de
la angiotensina Il (por ejemplo, candesartan cilexetil, losartan, epresartan, valsartan,
telmisartan, irbesartan, tasosartan, acido 1-[[2'-(2,5-dihidro-5-ox0-4H-1,2 4-oxadiazol-3-
ibifenil-4-iljmetil}-2-etoxi-1H-bencimidazol-7-carboxilico), antagonistas de calcio (por
ejemplo, manidipina, nifedipina; amlodipina, efonidipina, nicardipina), abridores de los
canales de potasio (por ejemplo, levcromacalim, L-27152, AL 0671, NIP-121), clonidina y
similares.

Los ejemplos del agente antiobesidad incluyen agentes antiobesidad que
actian sobre el sistema nerviosos central {por ejemplo, dexfenfluramina, fenfluramina,
fentermina, sibutramina, anfepramona, dexanfetamina, mazindol, fenilpropanclamina,
clobenzorex; antagonistas del receptor MCH (por ejemplo, SB-568849; SNAP 7941,
compuestos abarcados en los documentos WO01/82925 y WO01/87834); antagonistas
del neuropéptido Y (por ejemplo, CP-422935), antagonistas del receptor canabinoide (por
ejemplo, SRS-141716, SR-147778); antagonista de grelina; inhibidores de la lipasa
pancreatica (por ejemplo, orlistat, ATL-562), agonistas de 3 (por ejemplo, AJ-9655),
anorexiantes peptidicos (por ejemplo, leptina, CNTF (Factor Neurotrépico Ciliar), |
agonistas de colecistocinina (por ejemplo, FPL-15839) y similares.

Los ejemplos del agente diurético incluyen derivados de xantina (por

ejemplo, salicilato de sodio y teobromina, salicilato de calcio y teobromina), preparaciones
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de tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida, metilclotiazida),
preparaciones antialdosterona (por ejemplo, espironolactona, triamtereno), inhibidores de
la carbonato-deshidratasa (por ejemplo, acetazolamida), preparaciones | de
clorobencensulfonamida (por ejemplo, clortalidona, mefrusida, indapamida), azosemida,
isosorbide, acido etacrinico, piretanida, bumetanida, furosemida, y similares.

Los ejemplos del agente antitrombético incluyen heparina (por ejemplo,
heparina sodica, heparina de calcio, dalteparina sddica), warfarina (por ejemplo, warfarina
de potasio), farmacos anti-trombina (por ejemplo, aragatroban), agentes tromboliticos (por
ejemplo, urocinasa, ftisocinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa, pamiteplasa),
inhibidores de agregacién plaquetaria (por ejemplo, clorhidrato de ticlopidina, cilostazol,
icosapentato de etilo, beraprost sddico, clorhidrato de sarpogrelato) y similares.

La presente invencidén se refiere ademas a “un agente para la proteccion
del pancreas que contienen el compuesto (I) o el compuesto (11)".

El “agente para |la proteccion del pancreas que contiene el compuesto (l) o
el compuesto (II) puede ser producido mediante el uso del compuesto-(l) o el compuesto
(I} de la misma manera que en el método del agente anteriormente mencionado para la
proteccion del pancreas de la presente invencion. EIl “agente para la proteccién del
pancreas que contiene el compuesto (I) o el compuesto {ll)’ tiene accién superior de
proteccién del pancreas, preferentemente accién incrementadora del contenide de la
insulina pancreatica, y puede ser utilizado para la profilaxis o tratamiento de la diabetes y
sirhilares, como el agente anteriormente mencionado para la proteccion del pancreas de
la presente invencién.

El compuesto (1) o el compuestc (ll) son también dutiles como agentes
terapéuticos para la diabetes con insuficiencia secundaria de sulfonilurea, y proporcionan
efectos superiores de secrecion de insulina y efecto de la disminuciéon de la glucosa
sanguinea incluso para pacientes diabéticos para quienes los compuestos de sulfonilurea
y los secretagogos de insulina de rapida accién fallan en proporcionar efectos de
secrecioén de insulina, debido a que no puede ser logrado suficiente efecto de disminucion
de la glucosa.

Aqui, como el compuesto de sulfonilurea, puedev ser mencionadoc un
compuesto que tiene un esqueleto de sulfonilurea, un derivado de la misma, por ejemplo,
- tulbutamida, glibenclamida, glicazida, clorpropamida, tolazamida, acetochexamida,
gluclopiramida, glimepirida, glipizida, glibuzol y similares.

Como el secretagogo de insulina de accién rapida, puede ser mencionado
un compuesto libre de un esqueleto de sulfonilurea pero que promueve la secrecion de la
insulina a partir de las células 8 pancreaticas, como un compuesto de sulfonilurea, por
gjemplo, compuestos de glinida, tales comec repaglinida, senaglinida, nateglinida,

mitiglinida, una sal de calcio hidratada de los mismos y similares.
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Ademas, el “agente para la proteccion del pancreas que contiene el
compuesto (1) o el compuesto (Il)” puede ser utilizado en combinacién con el farmaco en
combinacion anteriormente mencionado. .

La presente invencidn es explicada con mas detalle por los siguientes
ejemplos experimentales. Estos no limitan la presente invencion y la presente invencion

puede ser modificada dentro del intervalo que no se desvie del alcance de la invencién.

Ejemplo Experimental 1

Utilizando un ratén BKS.Cg-+Lepr®/+Lepr®Jcl (de aqui en adelante
abreviado como ratén db/db) (de 6 semanas de edad, macho, Clea Japan, Inc.) que es un
modelo diabético con contenido disminuido de insulina pancreatica (modelo de diabetes
tipo 2 con fatiga pancreatica) y BKS.Cg-m +/+ Lepr®/Jcl (de aqui en adelante abreviado
como ratén db/+m) (de 6 semanas de edad, macho, Clea Japan, Inc.), gue es un modelo
normal, un efecto incrementador del contenido de insulina pancreatico, proporcionado por
una combinacién de un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la
secrecion, y el compuesto A, fue estudiado.

Primeramente, el raton db/db (16 ratones) fueron divididos entre 2 Grupos
Ay B (de 8 ratones cada uno), al grupo A {grupo control) se administré una dieta en polvo
(nombre comercial: CE-2, Clea Japan, Inc., de aqui en adelante el mismo), al Grupo 2 se
administré dieta en polvo que contenia clorhidrato de pioglitazona (0.0075 (p/p)% como
pioglitazona) y compuesto A (00.3 (p/p)% del compuesto A en una forma libre) [dosis de
picglitazona y el compuesto en la forma libre A para el Grupo B fue de 14.1 + 0.8 (medio +
SD) mg/kg de peso corporal/dia y 56.5 + 3.1 (medio + SD) mg/kg de peso corporal,
respectivamente], cada uno por 25 dias consecutivos.

Ademas, se' administré una dieta en polvo a los ratones db/+m (4 ratones)
por 25 dias, y los ratones fueron utilizados como el Grupo C (grupo normal).

No se observd diferencia significativa en la ingestién de alimentos en los
Grupos A-C anteriormente mencionados.

En los Grupos A-C anteriormente mencionados, el pancreas fue aislado de
los ratones en el dia 27 desde el inicio de la administracidon de |a dieta, y el contenido de
insulina pancreatica fue medido.

El contenido de insulina pancreatica se midid como sigue.

Primeramente, el pancreas de los ratones fue homogeneizado en su peso
10 veces de 74% de etanol {que contenia acido clorhidrico 0.15 mM). La solucion
homogénea contenida se dejé reposar toda la noche bajo condiciones de 6scuridad a 4°C,
y se centrifugd a 1500 rom por 5 minutos. El sobrenadante obtenido se diluyé con PBS (-)
(solucién salina amortiguada con fosfato) que contenia 0.1% de BSA (albumina sérica
bovina). El contenido de insulina de la solucién diluida fue medida mediante
radioinmunoensayo (nombre comercial. RAT INSULIN RIA KIT, fabricado de RINCO
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Research, Estados Unidos de América), y el contenido de insulina por peso de tejido
pancreatico fue calculado.
Los resultados se muestran en la tabla 1. Los valores en la tabla indican la

media (n = 8 en los Grupos Ay B; n =4 en el Grupo C) £ la desviacién estandar.

Tabla 1
Contenido pancreatico de insulina (ng/mg de tejido)
Grupo Contenido de insulina pancreatica
Grupo A (control) , 44.0 £ 17
Grupo B (pioglitazona + compuesto A) 220.1 + 138
Grupo C (grupo normal) 198.9+ 16

Como se muestra en la tabla 1, la combinaciéon de farmaco que disminuye
la glucosa en sangre no estimula la secrecidon de insulina y el compuesto A proporciond

un efecto del incremento del contenido de insulina pancreatica.

Ejemplo Experimental 2

El efecto incrementador del contenido de la insulina pancreatica
propercicnado por una combinaciéon de farmaco que disminuye la glucosa en sangre que
'no eétimula la secfecién de insulina y el compuesto A se estudio adicionalmente.

Los ratones db/db (24; macho, 6 semanas de edad, CLEA Japan, Inc)),
fueron divididos en 4 Grupos A-D (6 ratones cada uno), al Grupo A (grupo control) fueron
administrados con una dieta en polvo (nombre comercial: CE-2 Clea Japan, Inc., de aqui
en adelante el mismo), al grupo B se administré6 una dieta en polvo que contenia
voglibosa (0.001 (p/p%) [dosis de voglibosa para el Grupo B fue 1.8 + 0.2 (media + SD)
mg/kg del peso corporal/dia], a un Grupo C se administré una dieta en polvo que contenia
el Compuestc A (0.03 (p/p)% del compuesto A en una forma libre) [dosis de la forma libre
del compuesto A para el Grupo C fue de 72.8 £+ 4.4 (media £ SD) mg/kg de peso
corporal/dia], y para el Grupo D se administré una dieta en polvo que contenia voglibosa
(0.001 {p/p)%) y el compuesto A (0.03 (p/p)% del compuesto A en una forma libre) [dosis
de voglibosa y ia forma libre del compuesto A para el Grupo D fue de 1.8 + 3 (media £ SD)
mg/kg de peso corporal/dia y 53.8 + 9.2 (media + SD) mg/kg del peso corporal/dia,
respectivamente], cada uno para 27 dias consecutivos.

No se observé diferencia significativa en la ingestion de alimentos de los
ratones en los grupos A a D anteriormente mencionados.

En los grupos A a D anteriormente mencionados el pancreas fue aislado de
los ratones en el dia 29 del inicio de la administracidn de la alimentacidn en polvo, y se
midié el contenido de insulina pancreatica.

El contenido de insulina por peso de tejido pancreatico fue caiculado de la
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misma manera que en el Ejemplo Experimental 1. Los resultados se muestran en la

Tabla 2. Los valores en la Tabla indican la media (n = 6) + la desviacion estandar.

Tabla 2

Contenido pancreatico de insulina (ng/mg de tejido)

Grupo Contenido de insulina pancreatica
Grupo A (control) 58.0 £ 23.7

Grupo B (voglibosa) 198.1 + 169.8

Grupo C (compuesto A) 92.0+ 37.0

Grupo D (voglibosa + compuesto A) 492.0+ 1895

Como se muestra en la tabla 1, la combinacién de farmaco que disminuye
la glucosa en sangre no estimula la secrecion de insulina y el compuesto A proporciond

un efecto del incremento del contenido de insulina pancreética.

Ejemplo Experimental 3

El efecto incrementador del contenido de la insulina pancreatica
proporcionado por una combinacion de farmaco que disminuye la glucosa en sangre que
no estimula la secrecion de insulina y el compuesto A se estudié.

Los ratones db/db (28; macho, 6 semanas de edad, CLEA Japan, inc.),
fueron divididos en 4 Grupos A-D (6 ratones cada uno), al Grupo A (grupo control) fueron
administrados con una dieta en polvo (nombre comercial: CE-2 Clea Japan, Inc., de aqui
en adelante el mismo), al grupo B se administr6 una dieta en polvo que contenia
clorhidrato de pioglitazona (0.0075 (p/p%) como pioglitazona [dosis de pioglitazona para el
Grupo B fue 17.7 + 1.2 {media + SD) mg/kg del peso corporal/dia], a un Grupo C se
administré una dieta en polvo que contenia el Compuesto B (0.03 (p/p)% del compuesto B
en una forma libre) [dosis de la forma libre del compuesto B para el Grupo C fue de 74.7 +
6.3 (media + SD) mg/kg de peso corpeoral/dial, y para el Grupo D se administré una dieta
en polvo que contenia clorhidrato de pioglitazona (0.0075 (p/p)%) y el compuesto B (0.03
(p/p)% del compuesto B en una forma libre) [dosis de pioglitazona y la forma libre del
compuesto B para el Grupo D fue de 15.8 + 1.2 (media + SD) mg/kg de peso corporal/dia
y 63.1 + 4.9 (media £ SD) mg/kg del peso corporal/dia, respectivamente], cada uno para
27 dias consecutivos.

No se observé diferencia significativa en la ingestién de alimentos de los
ratones en los grupos A a D anteriormente mencionados.

En los grupos A a D anteriormente mencionados el pancreas fue aislado de
los ratones en el dia 28 del inicio de la administracion de la alimentacion en polvo, y se

midié el contenido de insulina pancreatica.
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El contenido de insulina por peso de tejido pancreatico fue calculado de la
misma manera que en el Ejemplo Experimental 1. Los resultados se muestran en la

Tabla 3. Los valores en la Tabla indican la media (n = 7) + la desviacion estandar.

Tabla 3
Contenido de insulina pancreatica (ng/mg de tejido)

Grupo Contenido de insulina pancreatica

Grupo A (control) 33.7+£108
Grupo B (pioglitazona) ’ 74.8 +21.5
Grupo C (compuesto B) 58.1+17.0
Grupo D (pioglitazona + compuesto B) . 1731 +671

Como se muestra en la tabla 3, la combinacion de farmaco que disminuye
la glucosa en sangre no estimula la secrecién de insulina y el compuesto B proporciond

un efecto del incremento del contenido de insulina pancreatica.

Ejemplo Experimental 4

El efecto incrementador del contenidoc de la insulina pancreatica
proporcionado por una combinacidén de farmaco que disminuye la glucosa en sangre que
no estimula la secrecién de insulina y el compuesto C se estudio.

" Los ratones db/db (28; macho, 6 semanas de edad, CLEA Japan, Inc.),
fueron divididos en 4 Grupos A-D (7 ratones cada uno), al Grupo A (grupo control) fueron
administrados con una dieta en polvo (nombre comercial: CE-2 Clea Japan, Inc., dé aqui
en adelante el mismo), al grupo B se administr6 una dieta en polvo que contenia
clorhidrato de pioglitazona (0.0075 (p/p%) como pioglitazona [dosis de pioglitazona para el
Grupo B fue 17.7 + 7.1.7 (media + SD) mg/kg del peso' corporal/dia], a un Grupo C se
administré una dieta en polvo que contenia el Compuesto C (0.1 {p/p)% del compuesto C
en una forma libre) [dosis de la forma libre del compuesto C para el Grupo C fue de 245.8
+ 17.3 (media £ SD) mg/kg de peso corporal/dia], y para el Grupo D se administré una
dieta en polvo que contenia clorhidrato de pioglitazona (0.0075 (p/p)%) como pioglitazona)
y el compuesto C (0.1 (p/p)% del compuesto C en una forma libre) [dosis de pioglitazona y
la forma libre del compuesto C para el Grupo D fue de 17.3 £ 1.3 (media + SD) mgkg de peso
corporal/dia y 230.3 + 17.5 (media = SD) mgkg del peso corporalidia, respectivamente], cada uno para 26 dias
consecutivos.

No se observd diferendia significativa en la ingestion de alimentos de los ratones en los grupos
A a D anteriomente mencionados. -

En los grupos A a D anteriormente mencionados el pancreas fue aislado de los ratones en el
dia 28 del inicio de la administracién de la alimentacion en polvo, y se midié el contenido de insufina pancredtica.
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Emntenﬂodeﬁsumpdpaodetejhopameéﬁmﬁﬁaambdodebmismamanaaqm
en el Elemplo Experimental 1. Los resultados se muestran en la Tabla 4. Los valores en la Tabla indican la
media (n = 7) + ladesviacién estandar.

Tabla 4

Contenido de insulina pancreatica (ng/mg de tejido)

Grupo _ Contenido de insulina pancreatica
Grupo A (control) 33.7+10.8
Grupo B (pioglitazona) - 748+ 215
Grupo C (compuesto C) 572+1738
Grupo D (pioglitazona + compuesto C) . 116.1+47.8

Como se muestra en la Tabla 4, la combinacion de farmaco que disminuye
la glucosa en sangre que no estimula la secrecidn de insulina y el compuesto C,

proporcionod un efecto superior de incremento del contenido de insulina pancreética.

Posibilidad de aplicacion.industrial
El agente para la proteccion del pancreas de la presente invencidn
proporciona un efecto superior de incremento del contenido de insulina pancreatica, y es
util para el tratamiento de diabetes y similares.
Esta solicitud esta basada en las solicitudes de patente Nos. 2005-379407
(fecha de presentacion: 28 de Diciembre del 2005) y 2006-061722 (fecha de presentacion:
7 de Marzo del 2008) presentadas en Japon, los contenidos de las cuales se incorporan

por referencia en la presente.



32

REIVINDICACIONES

1. Un agente para la proteccion del pancreas, caracterizado porque
comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion
de insulina, y el compuesto (1) o el compuesto (Il) en combinacién, en donde el compuesto

(1) es un compuesto representado por la formula (1}:
RZ N 1
Q
N/ \1M
z
|

L\X
en donde M es N o CRy;

Q' y Q% son cada uno independientemente seleccionados del grupo que
consiste de CO, CS, SO, SO, y C=NRj;

R, es un atomo de hidrégeno, o un grupo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de
carbono, (cicloalquil de 3 a 12 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono),
hetero(cicloalquil de 3 a 12 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono),
hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), (aril de 6 a 10 atomos de carbono)-
(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril-(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono),
bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos de
carbono), hetero(bicicloaril de 4 a 12 atomos de carbono){alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil-(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), amino, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbeno, ariloxi de 6
a 10 atomos de carbono,f heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo
sulfonilo y el grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido);

R es un grupo seleccionado del grupo que consiste de perhalo(alquilo de 1
a 10 atomos de carbano), amino, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono), hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbeno), (aril de 6 a 10
atomos de carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5
atomos de carbono), arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, carbonil(alquilo de 1
a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono}, sulfonil(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de
1 a 3 atomos de carbono), hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de Carbono, ariloxi de 6 a 10

atomos de carbono, heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo sulfonilo y el
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grupo sulfinile (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido); y un anillo de 3-,
4- 5-6-0 7 miembros sustituido o no sustituido;

R; es un atomo de hidrogeno, un grupo seleccionado del grupo que
consiste de halo, perhalo(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), amino, ciano, tio, .alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono,
hetero{cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), (aril de 6 a 10 atomos de ‘
carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilc de 1 a 5 atomos de
carbono), arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos
de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil{alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono)}, imino(alquilc de 1 a 3
atomos de carbono), hidroxilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6 a 10
atomos de carbono, heteroariloxi, el grupo carbonilo, el grupo imino, el grupo sulfonilo y el
grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido),

R, es un atomo de hidrégeno o un atomo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de
carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbeno), (aril de 6 a 10 atomos de
carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono), bicicloarilo de 9 a 12 atomos de carbono, y hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos
de carbono) (cada uno de estos puede estar sustituido o no sustituido);

L es un enlazador que proporciona un espacio vacio correspondiente a 1, 2
6 3 atomos entre X, y el anillo L esta enlazado a (él atomo del ligador se selecciona del
grupo que consiste de un atomo de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno
y un atomo de azufre); y

X es un grupo seleccionado del grupo que consiste de alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero(cicloalguilo de 3 a
12 atomos de carbong), (aril de 6 a 10 atomos de carbono)(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono), heteroaril{(alquilo de 1 a 5 atomos de carbeono), bicicloarilo de 9 a 12 atomos de
carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a 12 atomos de carbono}, carbonil(aiquilo de 1 a 3
atomos de carbono), tiocarbenil(alquilo de 1 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a
3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3
atomos de carbono), amino, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, hidroxilo,
alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono, heteroariloxi,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, ‘alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo
carbonilo, ciano, un grupo imino, un grupo sulfonilo y un grupo sulfinilo (cada uno de estos
puede estar sustituido o no sustituido), o una sal de los mismos, y
el compuesto {ll) es un compuesto representado por la férmula:

R; {]\N La—Xa

Py ()
N pd

|
RS
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en donde Q se selecciona del grupo que consiste de CO, SO, SO;, y C=NRy;

Z es un grupo seleccionado del grupo que consiste de halo, perhalo(alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono), amino, ciano, tio, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil{alquilo de 1 a 3 atomos
de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), imino(alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono), hidroxilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, un grupo carbonilo, un
grupo imino, un grupo sulfonilo, y un grupo sulfinilo (cada uno de estos puede estar
sustituido o no sustituido), y un anillo de 4, 5-, 6- 6 7 miembros sustituido o no sustituido;

Re ¥ Re son cada uno independientemente un atomo de hidréogeno, o un
grupo seleccionado del grupo gue consiste de halo, perhalo(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono), amino, ciano, nitro, tic, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono), aril(aiquilo de 1
a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a 5 atomos de carbono), bicicloarilo de 9
a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 8 a 12 4tomos de carbono), carbonii(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono),
sulfonii(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono),
imino(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, un grupo carbonilo, un grupo imino, un grupo sulfonilo, y
un grupo sulfinilo (cada uno de éstos puede estar sustituido o no sustituido);

R; es un atomo de hidrégeno, o un grupo seleccionado del grupo que
consiste de alquilo de 1 a 10 atomos de carbeno, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
hetercarilo, arilaiquilo, Heteroarilalquilo, bicicloarilo y heterobicicloarilo (cada uno de éstos
puede estar sustituido o no sustituido);

La es un ligador que proporciona un espacio vacio (separacion)
correspondiente a 0 a 6 atomos entre Xa y el anillo La esta enlazado a;

Xa es un grupo seleccionado del grupc que consiste de alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero(cicloalquilo de 3 a
12 atomos de carbono), aril(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono), heteroaril(alquilo de 1 a
5 atomos de carbono), bicicleoarilo de 9 a 12 atomos de carbono, hetero(bicicloarilo de 4 a
12 atomos de carbono), carbonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), tiocarbonil(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), sulfonil(alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), sulfinil(alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono), imino{alquilo de 1 a 3 atomos de carbono), amino, arilo,
heteroarilo, hlidroxilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, un grupo carbonilo,
ciano, un grupo imine, un grupo sulfonilo y un grupo sulfinilo (cada uno de éstos puede
estar sustituido o no sustituido), o un sal de los mismos.

2. El agente de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque el agente que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecidn de

insulina, es un sensibilizador de insulina.

~
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3. El agente de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado
porque el sensibilizador de insulina es pioglitazona o una sal de la misma.

4. El agente de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque el farmaco que disminuye la glucosa sanguinea, que no estimula la secrecién de
la insulina, es biguanida. )

| 5 El agente de conformidad con la reivindicacidén 4, caracterizado
porque la biguanida es metformina o una sal de la misma.

6. El agente de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecion de
insulina, es un inhibidor de a-glucosidasa.

7. El agente de conformidad con la reivindicaciéon 6, caracterizado
porque el inhibidor de a-glucosidasa es voglibosa.

8. Un agente para la proteccion del pancreas, caracterizado porque
comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula ia secrecion
de insulina, y el 2-[[6-((3R)-3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinilymetillbenzonitrilo o una sal del mismo, en combinacién. '

9. Un agente para la proteccidn del pancreas, caracterizado porque
comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecién
de insulina, y el 2-[[6-((3R)-3-amino-1-piperidinil)-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-
pirimidinil)metil]-4-fluorobenzenitrilo o una sal del mismo, en combinacion.

10. Un agente para la proteccion del pancreas, caracterizado porque
comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no estimula la secrecién
de insuling, y el 2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-
iimetillbenzontrilo o una sal del mismo, en combinacion.

1. Un método para la proteccién del pancreas en un mamifero,
caracterizado porque comprende administrar un farmaco que disminuye la glucosa en
sangre, que no estimula la secreciéon de insulina, y el compuesto (l) o el compuesto (I} a

un mamifero, en donde el compuesto (l) es un compuesto representado por la férmuta (I):

en donde cada simbolo es como se define de conformidad con la reivindicacién 1, o una
sal del mismo, y

el compuesto (ll) es un compueste representado por la formula (11):
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en donde cada simbolo es como se define de conformidad con la reivindicacion 1, o una
sal del mismo.

12. El uso de un farmaco que disminuye la glucosa en sangre, que no
estimula la secrecion de insulina, y el compuesto (1) o el compuesto (1l) para la produccién
de un agente para la proteccién del pancreas, en donde el compuesto (I) es un compuesto

representado por la formula (1):
RQ \ 1
Q
N./ \||'1'|
2
Q “\hllA\Ra (1)
L\

X

en donde cada simbolo es como se define de conformidad con la reivindicacion 1, o una
sal del mismo, y

el compuesto (Il) es un compuesto representado por la férmula (11):

R; {J\N La—Xa

PN (0

|,
RS N 2z

en donde cada simbolo es como se define de conformidad con {a reivindicacion 1, o una

sal del mismo.

Do
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un agente protector del pancreas que comprende una

combinacién de un agente hipoglucémico no secretor de insulina con un compuesto
representado por la férmula (I} o una sal del mismo o un compuesto representado por la
formula (II), o una sal del mismo. (l) en donde cada simbolo es como se define en la

descripcion; y (Il) en donde cada simbolo es como se define en la descripcion.
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