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PROFARMACO DE DERIVADOS DE PIRROLIDONA COMO ACTIVADOR DE GLUCOCINASA

Referencia cruzada a las solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud de patente china Num. 202111079620.5,
presentada el 15 de septiembre de 2021, y la solicitud de patente china Num. 202211093895.9, presentada
el 8 de septiembre de 2022. La solicitud de patente china Num. 202111079620.5 y la solicitud de patente
china Num. 202211093895.9 se incorporan en la presente por referencia como parte de la divulgacion de

la presente solicitud.

Campo de lainvencién

La presente divulgacion se refiere a profarmacos de derivados de pirrolidona como activadores de
la glucocinasa (GKA), sus composiciones farmacéuticas y su uso en el tratamiento de la diabetes mellitus
y enfermedades relacionadas. Mas especificamente, la presente divulgacion se refiere a derivados de
HMS5552, composiciones farmacéuticas que los comprenden y su uso en la preparacién de medicamentos

para el tratamiento de la diabetes mellitus y enfermedades relacionadas.

Antecedentes de lainvencion

La diabetes mellitus se ha convertido en una enfermedad prevalente en todo el mundo. De acuerdo
con datos de la 242 Conferencia Nacional de la Sociedad China de Diabetes (CDS), China tiene la mayor
poblacién de pacientes con diabetes a nivel mundial, con aproximadamente 129.8 millones de adultos
afectados. La diabetes tipo Il, es decir, la diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM), que
comprende mas del 90 % de los pacientes con diabetes, es una disfuncion metabdlica crénica
hiperglucémica resultante de un desequilibrio en la homeostasis de la glucosa en sangre en el cuerpo
humano causado por un trastorno en la secrecion de insulina y resistencia a la insulina.

La glucocinasa (GK, por sus siglas en inglés) desempefia un papel central en estabilizar el equilibrio
de la glucosa en sangre en el cuerpo humano. La GK, que actia como un sensor de glucosa en la
homeostasis de la glucosa en sangre, percibe los cambios en la glucosa en sangre, regula la secrecion de
hormonas mensajeras que controlan la glucosa, como la insulina, el glucagén y GLP-1, y constituye un
sistema sensor para la regulacion de la homeostasis de la glucosa en sangre en el cuerpo humano. La GK,
se distribuye principalmente en el higado, donde convierte rapidamente la glucosa en glucégeno hepéatico
para almacenamiento en respuesta a un aumento en la glucosa en sangre, al mismo tiempo que disminuye
el nivel de glucosa en la sangre. La reserva de glucosa durante la ingesta de glucosa y el suministro de
glucosa durante el ayuno, controlados por hormonas que regulan la glucosa, constituyen la regulacion de
la homeostasis de la glucosa en sangre en el cuerpo humano.

El deterioro de la funcién y la expresién de la glucocinasa, y la disfuncién del sensor de glucosa,
resultan en la disfuncion de la secrecién de fase temprana de hormonas que controlan la glucosa, lo que
afecta la absorcion y la produccién de glucosa, y resulta en hiperglucemia posprandial e hipoglucemia

preprandial. La sefializacion anormal de las hormonas que controlan la glucosa causa funciones anormales
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y expresiones de proteinas clave en el sistema de ejecucion de la absorcion y produccion de glucosa,
formando un estado de funcionamiento anormal, lo que lleva a la diabetes tipo II.

Se desarrollaron activadores de la glucocinasa teniendo en cuenta las caracteristicas de la GK
como blanco, los cuales pueden mejorar la funcién secretora de la insulina, el glucagén y el GLP-1 para la
regulacion de la glucosa al aumentar la sensibilidad de las células a, B y L a los cambios en la concentracion
de glucosa.

La solicitud WO2009/127546A1 divulga activadores de la glucocinasa de la serie de pirrolidona, en
particular, &cido (S)-2-[4-(2-clorofenoxi)-2-oxo-2,5-dihidro-pirrol-1-il]-4-metil-pentanoico  [1-((R)-2,3-
dihidroxi-propil)-1H-pirazol-3-il]-amida, conocido como dorzagliatina (0 HMS5552).

En vista del papel importante de los activadores de la glucocinasa en la regulacion de la
homeostasis de la glucosa en sangre en el cuerpo humano, existe una demanda de activadores de la

glucocinasa en este campo.

Breve descripcién de lainvencién

Los inventores de la presente divulgacion han desarrollado una clase de compuestos, que son
derivados de HMS5552, que se pueden convertir eficientemente (por ejemplo, someterse a transformacion
enzimatica y/o quimica) en HMS5552 in vivo (particularmente en el intestino delgado), y asi se absorben
en el sistema circulatorio para lograr el propdsito de tratar o prevenir algunas enfermedades del sindrome
metabdlico. Alternativamente, los compuestos divulgados en la presente se caracterizan por ser estables
en el fluido gastrico y se pueden convertir eficientemente en HMS5552 en las células intestinales y del
intestino delgado. Ademas, los derivados de HMS5552 divulgados en la presente tienen una buena
estabilidad fisicoquimica y solubilidad.

La presente divulgacion se refiere a un compuesto de la férmula (I) o un producto isotépicamente

marcado, un enantiomero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

0 H
N /N\N
N L %
\ o RO  OR,
(e

Cl (1)
en donde
* indica un centro quiral,
R1 se selecciona de H, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NR7Rs, -S(O)mRs, -S(O)mORs, 0 -S(O)mNR7Rs;
R2 se selecciona de -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NR4Rs, -S(O)mR3, -S(O)mOR3, 0 -S(O)mNR4Rs;
0 R1y Rz se conectan para formar -CHR4-, -SiRdRe-, -C(O)-, -S(O)1-2-, -P(O)ORd- 0 -CRdRe-CRdRe-;
Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,

haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
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10 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R4y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz.s, alquinilo de C»-
6 0 haloalquilo de Ci-; alternativamente, Rsy Rs se toman junto con el atomo N para formar un heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci-, alquenilo de Cz, alquinilo de Cz, 0O
haloalquilo de Cus;

Rz y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de C2.s, alquinilo de C»-
6 0 haloalquilo de Cu6; alternativamente, R7y Rs se toman junto con el &tomo N para formar un heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

R se selecciona independientemente de H, -L-halégeno, -L-CN, -L-NOz2, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRbR¢,
-L-C(O)ORa, -L-C(O)NRbRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbRc, alquilo de Ci-s, haloalquilo de Cu-6, alquenilo de
C2-6, alquinilo de Czs, haloalquilo de Cus, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-
10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o una cadena lateral de un aminoécido natural;

endondemes1o2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de C2.s,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb y Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Czs, alquinilo de Co-
6, haloalquilo de Cu.s, cicloalquilo de Cs-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el &omo N para formar heterociclilo de 3 a 7
miembros;

Rd ¥ Re se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci., alquenilo de Cz., alquinilo de Co.
6 0 haloalquilo de Cu¢; alternativamente, Rq y Re se toman junto con el &omo C para formar =O, =S,
cicloalquilo de Cs.7 0 heterociclilo de 3 a 7 miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci.6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Coe-.

La presente divulgacion se refiere también a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente divulgacién, o un producto
isotépicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y opcionalmente uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Asimismo, la presente divulgacion se refiere a una combinacion de farmacos, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente divulgacion, o un producto
isotopicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y al menos otro agente hipoglucemiante.

La presente divulgacion se refiere también al uso de un compuesto de la presente divulgacion, o
un producto isotépicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o una composicién farmacéutica de la presente divulgacion en la preparacion de un

medicamento para el tratamiento o la prevencion de una o mas enfermedades seleccionadas de diabetes
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mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo I, tolerancia anormal a la glucosa, alteracion de glucosa en sangre en
ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension, resistencia a la
insulina y sindrome metabodlico.

La presente divulgaciéon se refiere también a un compuesto de la presente divulgacién, o un
producto isotopicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisdémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o una composicion farmacéutica de la presente divulgacién, para usarse en el
tratamiento o la prevenciéon de una o mas enfermedades seleccionadas de diabetes mellitus tipo I, diabetes
mellitus tipo 11, tolerancia anormal a la glucosa, alteracién de glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia,
hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension, resistencia a la insulina y sindrome
metabolico.

La presente divulgacion se refiere también a un método para el tratamiento o la prevencion de una
0 mas enfermedades seleccionadas de diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo Il, tolerancia anormal
a la glucosa, alteracién de glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial,
sobrepeso, obesidad, hipertensidn, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, que comprende la
administracion a un sujeto de un compuesto de la presente divulgacion, o de un producto isotépicamente
marcado, un enantiomero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o de
una composicion farmacéutica de la presente divulgacion.

La presente divulgacion se refiere también al uso de un compuesto de la presente divulgacion, o
de un producto isotépicamente marcado, un enantiomero, un diastereocisbmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o de una composicion farmacéutica de la presente divulgacion
en la preparacion de un medicamento para curar la diabetes, inducir la remision o regresion de la diabetes.

La presente divulgacién se refiere también a un compuesto de la presente divulgacion, o de un
producto isotépicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o una composicidn farmacéutica de la presente divulgacién, para usarse en la cura
de la diabetes, induccién de la remisién o regresion de la diabetes.

La presente divulgacién se refiere también a un método para curar la diabetes, inducir la remision
o regresion de la diabetes, que comprende la administracién a un sujeto de un compuesto de la presente
divulgacion, o de un producto isotépicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisomero, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; o de una composicion farmacéutica de la presente divulgacion.

Descripcion detallada de lainvencién

Definiciones

A menos que se especifique otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la
presente tienen los mismos significados como comiUnmente se entenderia por los expertos en la materia a
la que pertenece la presente divulgacion, pero en caso de conflicto, prevaleceran las definiciones en esta
descripcion.

Como se utiliza en la descripcion y en las reivindicaciones, las formas singulares "un”, "una"y "el/la

(dicho/a)" incluyen formas en plural, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa.
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Todos los valores numéricos o expresiones relacionados con cantidades de componentes
utilizados en la descripcién y en las reivindicaciones deben entenderse modificados por "aproximadamente"
en todos los casos. El término "aproximadamente" cuando se refiere a una cantidad o a un intervalo de
valores numéricos significa que la cantidad o el intervalo de valores numéricos a los que se refiere son un
valor aproximado dentro de la variabilidad experimental (o dentro del error experimental estadistico). Por
lo tanto, la cantidad o el intervalo de valores numéricos pueden variar entre, por ejemplo, £ 5 % de la
cantidad o el intervalo de valores numéricos.

Cuando se enumera un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y subintervalo dentro
del intervalo. Por ejemplo, "alquilo de C16" pretende abarcar, alquilo de Ci, C2, Cs, Ca, Cs, Cs, Ci1-6, C1-5, C1-
4, C1.3, C12, C2.6, C2-5, C2.4, C2:3, C3.6, C35, C34, Cs6, Csa5y Cses.

El “alquilo de C16” se refiere a un radical de un grupo hidrocarbonado saturado, recto o ramificado,
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. En algunas modalidades, el alquilo de C14 es una variante. Los
ejemplos de alquilo de Ci-s incluyen metilo (C1), etilo (Cz), n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), n-butilo (Ca), terc-
butilo (C4), sec-butilo (Ca), iso-butilo (C4), n-pentilo (Cs), 3-pentilo (Cs), pentilo (Cs), neopentilo (Cs), 3-metil-
2-butilo (Cs), terc-pentilo (Cs) y n-hexilo (Ce). El término “alquilo de C1.6” incluye también heteroalquilo, en
donde uno o mas atomos de carbono (p. €j., 1, 2, 3 0 4) estan sustituidos con heteroatomos (por ejemplo,
oxigeno, azufre, nitrégeno, boro, silicio, fésforo). Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o0 mas sustituyentes, por ejemplo, con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente. Las
abreviaturas convencionales de alquilo incluyen Me (-CHzs), Et (-CH2CHs3), i-Pr (-CH(CHa)2), n-Pr (-
CH2CH2CHzs), n-Bu (-CH2CH2CH2CH3) 0 i-Bu (-CH2CH(CHs3)z).

El “alquenilo de C26" se refiere a un radical de un grupo hidrocarbonado recto o ramificado que
tiene de 2 a 6 atomos de carbono y al menos un enlace carbono-carbono doble. En algunas modalidades,
el alquenilo de C2.4 es una variante. Los ejemplos de alquenilo de Cz- incluyen vinilo (C2), 1-propenilo (Cz),
2-propenilo (Cs), 1-butenilo (Ca), 2-butenilo (C4), butadienilo (Ca4), pentenilo (Cs), pentadienilo (Cs), hexenilo
(Ce), etc. El término “alquenilo de C2-6” incluye también heteroalquenilo, en donde uno o mas (por ejemplo,
1,2, 3 0 4) atomos de carbono estan sustituidos por heterodtomos (por ejemplo, oxigeno, azufre, nitrégeno,
boro, silicio, fésforo). Los grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, por ejemplo, con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “alquinilo de C2-¢” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo recto o ramificado que tiene
de 2 a 6 atomos de carbono, al menos un enlace carbono-carbono triple y opcionalmente uno o mas enlaces
carbono-carbono dobles. En algunas modalidades, el alquinilo de C24 es una variante. Los ejemplos de
alquinilo de Cz. incluyen, pero no se limitan a etinilo (Cz), 1-propinilo (Cs), 2-propinilo (Cs), 1-butinilo (Ca),
2-butinilo (C4), pentinilo (Cs), hexinilo (Ce), etc. El término “alquinilo de C2¢” incluye también heteroalquinilo,
en donde uno o mas (p. €j., 1, 2, 3 0 4) atomos de carbono estan sustituidos por heteroatomos (por ejemplo,
oxigeno, azufre, nitrégeno, boro, silicio, fésforo). Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes, por ejemplo, con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “alquileno de Ci-6, alquenileno de Cz.6 0 alquinileno de Cz6" se refiere a un grupo divalente del

“alquilo de Ci.6, alquenilo de C2.6 0 alquinilo de C2.6" como se ha definido anteriormente.
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El “alquileno de Ci.6” se refiere a un grupo divalente formado al eliminar otro hidrégeno del alquilo
de C16 y puede ser sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, el alquileno de C1.4 es otra variante.
Los grupos alquileno no sustituidos incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CHz-), etileno (-CH2CH3-),
propileno (-CH2CH2CHz-), butileno (-CH2CH2CH2CH>-), pentileno (-CH2CH2CH2CH2CH2-), hexileno (-
CH2CH2CH2CH2CH2CH3-), etc. Los ejemplos de grupos alquileno sustituidos, tales como los sustituidos con
uno o mas grupos alquilo (metilo), incluyen, pero no se limitan a, metileno sustituido (-CH(CHz3)-, -C(CHz3)2-
), etileno sustituido (-CH(CHs)CH2-, -CH2CH(CHzs)-, -C(CHs)2CH2-, -CH2C(CHs)2-), propileno sustituido (-
CH(CH3)CH2CH2-, -CH2CH(CH3)CH2-, -CH2CH2CH(CHz3)-, -C(CH3)2CH2CH2-, -CH2C(CH3)2CH2-, -
CH2CH2C(CHzs)2-), etc.

El “alquenileno de C2.6” se refiere a un grupo alquenilo de C2., en donde otro hidrégeno se elimina
para proporcionar un radical divalente de alquenileno y que puede estar sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, el alquenileno de C2.4 es otra variante. Los ejemplos de grupos alquenileno no
sustituido incluyen, pero no se limitan a, etenileno (-CH=CH-) y propenileno (p.ej., -CH=CHCH>-, -CH2-
CH=CH-). Los ejemplos de grupos alquenileno sustituidos, por ejemplo, sustituidos con uno 0 mas grupos
alquilo (metilo), incluyen, pero no se limitan a, etenileno sustituido (-C(CHs)=CH-, -CH=C(CHz)-),
propenileno sustituido (p. €j., -C(CH3)=CHCH2-, -CH=C(CH3)CH3-, -CH=CHCH(CH3s)-, -CH=CHC(CHs3)2-, -
CH(CHs3)-CH=CH-, -C(CH3)2-CH=CH-, -CH2-C(CHz3)=CH-, -CH2-CH=C(CHgs)-), y similares.

El “alquinileno de C26” se refiere a un grupo alquinilo de Cz, en donde otro hidrégeno se elimina
para proporcionar un radical divalente de alquinileno y que puede estar sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, el alquinileno de Cz.4 es otra variante. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen,
pero no se limitan a, etinileno (-C=C-), propinileno sustituido o no sustituido (-C=CCH:-), y similares.

“Halo” o “halégeno” se refiere a fluor (F), cloro (CI), bromo (Br) y yodo ().

Por lo tanto, “haloalquilo de Ci.6” se refiere al “alquilo de C1.6” anterior, que esta sustituido por uno
0 mas halégenos. En algunas modalidades, el haloalquilo de Ci.4 es otra variante y aun alternativamente
haloalquilo de Ci-2. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, -CFs, -CHzF, -CHF,
-CHFCHzF, -CH2CHF2, -CF2CFs, -CCls, -CH2CI, -CHCIz, 2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo y similares. El
haloalquilo puede estar sustituido en cualquier punto de unién disponible, por ejemplo, con 1 a 5
sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “cicloalquilo de Cs-10” se refiere a un radical de un grupo hidrocarburo ciclico no aromético que
tiene de 3 a 10 4tomos de carbono en anillo y cero heteroatomos. En algunas modalidades, el cicloalquilo
de Cs.7y el cicloalquilo de Css son otras variantes y aun alternativamente cicloalquilo de Cs.s. El cicloalquilo
también incluye un sistema de anillo en el que el cicloalquilo descrito en la presente se fusiona con uno o
mas grupos arilo o heteroarilo, en donde el punto de unién esta en el anillo de cicloalquilo, y en tal caso, el
namero de atomos de carbono sigue representando el nimero de atomos de carbono en el sistema de
cicloalquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo (Cs),
ciclopropenilo (Cs), ciclobutilo (Ca), ciclobutenilo (C4), ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclohexilo (Ce),
ciclohexenilo (Cs), ciclohexadienilo (Cs), cicloheptilo (C7), cicloheptenilo (C7), cicloheptadienilo (Cv),

cicloheptatrienilo (Cv), etc. El cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes, por ejemplo,
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con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “halocicloalquilo de Cz-10” se refiere al “cicloalquilo de Cs.10” anterior, que esta sustituido por uno
0 mas haldgenos.

El “heterociclilo de 3 a 12 miembros” se refiere a un radical de sistema de anillo no aromético de 3
a 12 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 5 heteroatomos en el anillo, en donde
cada uno de los heterodtomos se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, boro,
fésforo y silicio. En el heterociclilo que contiene uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede
ser un atomo de carbono o de nitr6geno siempre y cuando la valencia lo permita. En algunas modalidades,
el heterociclilo de 4 a 12 miembros es alternativo, que es un radical de sistema de anillo no aromatico de 4
a 12 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 5 heteroatomos en el anillo. En algunas
modalidades, el heterociclilo de 3 a 10 miembros es alternativo, que es un radical de sistema de anillo no
aromatico de 3 a 10 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 5 heteroatomos en el
anillo. En algunas modalidades, el heterociclilo de 3 a 7 miembros es alternativo, que es un radical de
sistema de anillo no aromatico de 3 a 7 miembros que tiene atomos de carbono en el anilloy de 1 a 4
heteroatomos en el anillo. El heterociclilo de 3 a 6 miembros es alternativo, que es un radical de sistema
de anillo no aromatico de 3 a 6 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 3 heteroatomos
en el anillo. El heterociclilo de 4 a 8 miembros es alternativo, que es un radical de sistema de anillo no
aromatico de 4 a 8 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y de 1 a 3 heteroatomos en el anillo.
El heterociclilo de 5 a 6 miembros es mas alternativo, que es un radical de sistema de anillo no aromético
de 5 a 6 miembros que tiene d&tomos de carbono en el anillo y de 1 a 3 heterodtomos en el anillo. El
heterociclilo incluye también un sistema de anillo en donde el heterociclilo descrito anteriormente esta
fusionado con uno o mas grupos cicloalquilo, en donde el punto de unién esta en el anillo cicloalquilo, o el
heterociclilo descrito anteriormente esta fusionado con uno o mas grupos arilo o heteroarilo, en donde el
punto de unién esta en el anillo heterociclilo; y en tales casos, el nimero de miembros del anillo sigue
representando el nimero de miembros del anillo en el sistema de anillo heterociclilo. Ejemplos de grupos
heterociclilo de 3 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo,
oxiranilo y tiorenilo. Ejemplos de grupos heterociclilo de 4 miembros que contienen un heterodtomo
incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, oxetanilo y tietanilo. Ejemplos de grupos heterociclilo de 5
miembros que contienen un heteroatomo incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, dihidrotienilo, pirrolidinilo, dihidropirrolilo y pirrolil-2,5-diona. Ejemplos de grupos
heterociclilo de 5 miembros que contienen dos heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, dioxolanilo,
oxasulfuranilo, disulfuranilo y oxazolidin-2-ona. Ejemplos de grupos heterociclilo de 5 miembros que
contienen tres heterodtomos incluyen, pero no se limitan a, triazolinilo, oxadiazolinilo y tiazolidinilo.
Ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros que contienen un heteroatomo incluyen, pero no se limitan
a, piperidilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridilo y tianilo. Ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros que
contienen dos heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, piperazinilo, morfolinilo, ditianilo y dioxanilo.
Ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros que contienen tres heteroatomos incluyen, pero no se

limitan a, triazinanilo. Ejemplos de grupos heterociclilo de 7 miembros que contienen un heteroatomo
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incluyen, pero no se limitan a, azepanilo, oxepanilo y tiepanilo. Ejemplos de grupos heterociclilo de 5
miembros fusionados con un arilo de Cs (también referido como heterociclilo 5,6-biciclico en la presente)
incluyen, pero no se limitan a, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
benzoxazolinonilo, etc. Ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros fusionados con un arilo de Ce
(también referido como heterociclilo 6,6-biciclico en la presente) incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, etc. El heterociclico puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes, por ejemplo, con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “arilo de Ce-10” se refiere a un radical de sistema de anillo aromatico monociclico o policiclico (por
ejemplo, biciclico) 4n+2 que tiene de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo y cero heteroatomos (por
ejemplo, con 6 0 10 electrones 1T compartidos en una disposicion ciclica). En algunas modalidades, el grupo
arilo tiene seis atomos de carbono en anillo (“arilo de Cs”; por ejemplo, fenilo). En algunas modalidades, el
grupo arilo tiene diez atomos de carbono en anillo (“arilo de C10”; por ejemplo, naftilo, p. ej., 1-naftilo y 2-
naftilo). El grupo arilo también incluye un sistema de anillo en el que el anillo arilo descrito anteriormente
se fusiona con uno o mas grupos cicloalquilo o heterociclilo, y el punto de unién se encuentra en el anillo
arilo, en cuyo caso el nUmero de atomos de carbono sigue representando el nimero de atomos de carbono
del sistema de anillo arilo. El arilo puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes, por ejemplo, con 1
a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

El “heteroarilo de 5 a 10 miembros” se refiere a un radical de sistema de anillo aromatico
monociclico o biciclico 4n+2 de 5 a 10 miembros (por ejemplo, que tiene 6 o 10 electrones 1T compartidos
en una disposicién ciclica) con &tomos de carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el anillo, en donde
cada heterodtomo se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre. En el grupo
heteroarilo que contiene uno o mas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono
o de nitrégeno siempre y cuando la valencia lo permita. Los sistemas biciclicos heteroarilos pueden incluir
uno o mas heteroatomos en uno o ambos anillos. El heteroarilo incluye también sistemas de anillo en donde
el anillo heteroarilo descrito anteriormente se fusiona con uno o mas grupos cicloalquilo o heterociclilo, y el
punto de unidn se encuentra en el anillo heteroarilo. En este caso, el nimero de 4&tomos de carbono sigue
representando el nUmero de atomos de carbono del sistema de anillo heteroarilo. En algunas modalidades,
también son alternativos los grupos heteroarilo de 5 a 6 miembros, que son radicales de sistemas de anillos
aromaticos monaociclicos o biciclicos 4n+2 de 5 a 6 miembros que tienen atomos de carbono en el anillo y
1-4 heteroatomos en el anillo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 miembros que contienen un heteroatomo
incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo, furilo y tienilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 miembros que
contienen dos heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo e isotiazolilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 miembros que contienen tres heterodtomos
incluyen, pero no se limitan a, triazolilo, oxadiazolilo (como 1,2,4-oxadiazolilo) y tiadiazolilo. Ejemplos de
grupos heteroarilo de 5 miembros que contienen cuatro heteroatomos incluyen, pero no se limitan a,
tetrazolilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 6 miembros que contienen un heterodtomo incluyen, pero no
se limitan a, piridilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 6 miembros que contienen dos heterodtomos

incluyen, pero no se limitan a, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 6
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miembros que contienen tres o cuatro heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, triazinilo y tetrazinilo,
respectivamente. Ejemplos de grupos heteroarilo de 7 miembros que contienen un heteroatomo incluyen,
pero no se limitan a, azepinilo, oxepinilo y tiepinilo. Ejemplos de grupos heteroarilo 5,6-biciclicos incluyen,
pero no se limitan a, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo,
benzofuranilo, benzoisofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotiadiazolilo, indolizinilo y purinilo. Ejemplos de grupos heteroarilo
6,6-biciclicos incluyen, pero no se limitan a, naftiridinilo, pteridinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo y quinazolinilo. El heteroarilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes,
por ejemplo, con 1 a 5 sustituyentes, 1 a 3 sustituyentes o 1 sustituyente.

Alternativamente, ejemplos especificos de grupos heteroarilo incluyen: pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (4H-1,2,4-triazolilo, 1H-
1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo), piranilo, 2-furanilo, 3-furanilo, etc., 2-tienilo, 3-tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo (1,2,4-oxazolilo, 1,3,4-oxazolilo, 1,2,5-oxazolilo), tiazolilo, tiadiazolilo (1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo), triazinilo o tetrazinilo.

El término “aminoacido natural” es la unidad estructural basica de la proteina, que constituye la
base para la posterior modificacion de la proteina por los organismos. Existen 20 tipos de aminoacidos
naturales en total. Ademas, a partir de estos aminoacidos basicos, los organismos también pueden
sintetizar algunos tipos de aminoacidos derivados, como la hidroxiprolina, la hidroxilisina y similares. En las
luciérnagas, incluso se puede sintetizar el aminoécido de forma D. Estos aminoacidos biosintéticos se
denominan colectivamente “aminoacidos naturales”. Los aminoacidos naturales son generalmente de

forma L. Los 20 aminoacidos naturales mas comunes se muestran en la siguiente tabla:

Abreviaturas |[Nombre Ramificacion Peso Punto Grupo R
molecular |lisoeléctrico

Gly |G Glicina Hidrofilico 75.07 5.97 -H
Ala  ||A Alanina Hidrofébico 89.09 6.02 -CHs
val ||V Valina Hidrofébico 117.15 6.48 -CH-(CHs)2
Leu |L Leucina Hidrofébico 131.17 5.98 -CH2-CH(CHs5),
lle I Isoleucina Hidrofébico 131.17 6.05 -CH(CHs)-CH,-CHs
Phe ||F Fenilalanina Hidrofébico 165.19 5.49 -CH2-CesHs
Trp ||W Triptéfano Hidrofébico 204.23 5.89 -CsNHs
Tyr ||Y Tirosina Hidrofilico 181.19 5.64 -CH2-CsH4-OH
Asp |ID Acido aspartico ||Acido 133.10 2.85 -CH2-COOH
Asn ||N Asparagina Hidrofilico 132.12 541 -CH2-CONH,
Glu |E Acido glutamico ||Acido 147.13 3.15 -(CH,),-COOH
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Lys |K Lisina Alcalino 146.19 9.60 -(CH,)4-NH,

GIn |Q Glutamina Hidrofilico 146.15 5.65 -(CH,),-CONH,

Met M Metionina Hidrofébico 149.21 574 -(CH)2-S-CHj;

Ser ||S Serina Hidrofilico 105.09 5.68 -CH,-OH

Thr ||T Treonina Hidrofilico 119.12 5.60 -CH(CH3;)-OH

Cys |(IC Cisteina Hidrofilico 121.16 5.05 -CH,-SH

Pro |P Prolina Hidrofébico 115.13 6.30 -CsHe

His |H Histidina Alcalino 155.16 7.60 -CH2-C3HsN:2

Arg |IR Arginina Alcalino 174.20 10.76 -(CH2)s-
NHC(NH)NH2

Tal como se usa en la descripcion y en las reivindicaciones, "y/0" debe entenderse como
"alternativa 0 ambos" de los componentes asociados, es decir, los componentes coexisten en algunos
casos y existen por separado en otros casos. Los elementos multiples enumerados con “y/o0” deben
interpretarse de la misma manera, es decir, “uno o mas” de los elementos asociados. Ademas de los
componentes identificados especificamente por la clausula "y/o", opcionalmente pueden estar presentes
otros componentes, ya sea que estén asociados o no con los componentes identificados especificamente.
Por lo tanto, como un ejemplo no limitante, una referencia a “A y/o B”, cuando se usa en conjuncién con
lenguaje abierto tal como “que comprende” puede referirse, en una modalidad, a solo A (opcionalmente
incluyendo elementos diferentes a B); en otra modalidad, a solo B (opcionalmente incluyendo elementos
diferentes a A); aln en otra modalidad, a ambos A y B (opcionalmente incluyendo otros elementos); etc.

Las abreviaturas utilizadas en la presente tienen los significados comunes en los campos de
quimica, biologia y formulacion.

Los compuestos de la formula (I) de la presente divulgacion contienen uno 0 mas centros
asimétricos y, por lo tanto, pueden existir en varias formas estereoisoméricas, p. ej., formas enantioméricas
y/o diastereoméricas. Por ejemplo, los compuestos de la presente divulgacion pueden ser enantiomeros
individuales, diastereoisémeros o isomeros geométricos (como isomeros cis y trans), o pueden estar en
forma de mezclas de estereoisémeros que comprenden mezclas racémicas y mezclas enriquecidas en uno
0 mas estereoisomeros. Los isdmeros se pueden separar de las mezclas mediante métodos conocidos por
los técnicos en la materia, incluyendo la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) quiral y la
formacion y cristalizacién de sales quirales; o, alternativamente, los isémeros se pueden preparar mediante
sintesis asimétrica.

La presente divulgacién también comprende compuestos marcados con is6topos, que son
equivalentes al profarmaco, pero uno o0 mas atomos se reemplazan por atomos que tienen una masa
atobmica o nimero de masa diferentes de los atomos que son comunes en la naturaleza. Los ejemplos de

isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la presente invencion incluyen isétopos de
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hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, flior y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, 11C, 14C, 5N,
180, 17Q, 81p, 32p, 35G, 18F y 36C| respectivamente. Los compuestos de la presente divulgacion que
comprenden los is6topos mencionados y/o otros is6topos de otros atomos, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o profarmacos, todos estan dentro del alcance de la
presente divulgacion. Ciertos compuestos con isétopos de la presente divulgacion, como aquellos que
incorporan isétopos radiactivos (p. €j., 2H y 14C), se pueden utilizar para medir la distribucion del farmaco
ylo sustrato en los tejidos. El tritio, que es el isétopo °H, y carbono-14, que es el is6topo “C, son
alternativas, ya que son faciles de preparar y detectar. Ademas, la sustitucion por is6topos mas pesados,
como el deuterio, que es el isétopo 2H, puede proporcionar beneficios terapéuticos debido a una mayor
estabilidad metabdlica, como prolongar la vida media in vivo o disminuir los requisitos de dosificacion y, por
lo tanto, pueden ser una alternativa en algunos casos. Los compuestos de formula (I) de la presente
divulgacién marcados con is6topos se pueden preparar generalmente utilizando reactivos marcados con
isétopos facilmente disponibles para reemplazar los reactivos no marcados con isétopos en los siguientes
esquemas Yy/o los procedimientos divulgados en los ejemplos y ejemplos de preparacion.

Por “farmacéuticamente disponible” o “farmacéuticamente aceptable”, se refiere a un material que
no es biolégicamente o de otro modo indeseable, es decir, el material puede ser administrable a un individuo
sin causar algun efecto biolégico indeseable o interactuar de manera perjudicial con cualquier otro
componente de la composicién en la que esté contenido.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que no irrita significativamente a
un organismo y conserva la actividad bioldgica y propiedades de un compuesto.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un ingrediente inactivo que no irrita
significativamente a un organismo y no anula la actividad biolégica y propiedades de un compuesto
administrado. Como se utiliza en la presente, “vehiculo” y “excipiente” tienen los mismos significados.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad suficiente del agente para
proporcionar el resultado biolégico deseado. El resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los signos,
sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema bioldgico. Por
ejemplo, una “cantidad terapéuticamente efectiva” para uso terapéutico se refiere a una cantidad necesaria
de una composicion que comprende un compuesto divulgado en la presente para proporcionar una
disminucién clinicamente significativa en una enfermedad. En cualquier caso particular, una “cantidad
terapéuticamente efectiva” apropiada puede ser determinada por un técnico en la materia mediante
experimentacion rutinaria. Por lo tanto, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere
generalmente a una cantidad de un principio activo que tiene un efecto terapéutico.

Como se usa en la presente, el término “tratar” es sinénimo de “prevenir” y “aliviar’, y se refiere a
retrasar el avance de la enfermedad, prevenir su progresion y/o reducir la gravedad de los sintomas que
se desarrollardn o que se espera que se desarrollen. Por lo tanto, estos términos incluyen mejorar los
sintomas de enfermedad existentes, prevenir sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas
metabolicas subyacentes de los sintomas, inhibir el trastorno o enfermedad, por ejemplo, prevenir el

desarrollo del trastorno o enfermedad, aliviar el trastorno o enfermedad, provocar una regresion del



10

15

20

25

30

35

12

trastorno o enfermedad, aliviar una afeccién causada por la enfermedad o trastorno o detener los sintomas
de la enfermedad o trastorno.

Tal como se usa en la presente, el término "sujeto” comprende mamiferos y no mamiferos. Los
ejemplos de mamiferos incluyen, entre otros, cualquier miembro de la clase de mamiferos: humanos,
primates no humanos tales como chimpancés, y otras especies de monos y simios; animales de granja
tales como ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos tales como conejos,
perros y gatos; animales de laboratorio que incluyen roedores, tales como ratas, ratones y cuyos, y lo
similar. Los ejemplos de no mamiferos incluyen, entre otros, aves, peces y lo similar. En una modalidad de
la presente divulgacion, el mamifero es un humano. El término “sujeto” incluye a un paciente confirmado,
pero el “sujeto” no necesita tener ninguna identidad especial en un hospital, clinica o instalacién de
investigacién (por ejemplo, como paciente confirmado, participante en un estudio, etc.).

Se debe entender que la terminologia empleada en la presente es con el proposito de describir
modalidades particulares y no pretende ser limitativa. Ademas, a continuacion, se describen métodos,
dispositivos y materiales alternos, aunque en la practica o evaluacién de esta invencion pueden utilizarse

métodos, dispositivos y materiales similares o equivalentes a aquellos descritos en la presente.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra la comparacion de la tasa restante/tasa de generacion

tiempo de incubacion del compuesto 3 y el HMS5552 en un fluido gastrico simulado artificial.

La figura 2 es un grafico que muestra la comparacion de la tasa restante/tasa de generacion

tiempo de incubacion del compuesto 7 y el HMS5552 en un fluido gastrico simulado artificial.

La figura 3 es un grafico que muestra la comparacion de la tasa restante/tasa de generacion
tiempo de incubacion del compuesto 3 y el HMS5552 en un fluido intestinal simulado artificial.

La figura 4 es un grafico que muestra la comparacion de la tasa restante/tasa de generacion

tiempo de incubacion del compuesto 7 y el HMS5552 en un fluido intestinal simulado artificial.

La figura 5 es un gréafico que muestra la curva de glucosa en sangre OGTT-tiempo y el ABCo-120min
comparando HMS5552, el Compuesto 3, el Compuesto 6 y el Compuesto 7 en ratones C57BL/6J. En el
grafico, * significa P<0.05 y ** significa P<0.01, en comparacion con el grupo control de vehiculo; y #
significa P<0.05 y ## significa P<0.01, en comparacioén con el grupo de dosificacion correspondiente de
HMS5552.

La figura 6 es un grafico que muestra los niveles de insulina (0 min y 15 min) comparando
HMS5552, el Compuesto 3, el Compuesto 6 y el Compuesto 7 en ratones C57BL/6J. En el grafico, * significa
P<0.05 y ** significa P<0.01, en comparacién con el grupo control de vehiculo; y # significa P<0.05 y ##

significa P<0.01, en comparacién con el grupo de dosificacion correspondiente de HMS5552.

Modalidades detalladas

En una modalidad, la presente divulgacion se refiere a un compuesto de la férmula (I) o un producto

isotopicamente marcado, un enantiomero, una diastereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable
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del mismo:

0 H
N /N\N
N L _>_\
\ O RO  OR,
(e

Cl (1)

en donde

* indica un centro quiral,

R1 se selecciona de H, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NR7Rs, -S(O)mRs, -S(O)mORs, 0 -S(O)mNR7Rs;

R2 se selecciona de -C(O)Rs3, -C(O)OR3, -C(O)NR4Rs, -S(O)mR3, -S(O)mOR3, 0 -S(O)mNR4Rs;

0 R1y Rz se conectan para formar -CHR4-, -SiRdRe-, -C(O)-, -S(O)1-2-, -P(O)ORd- 0 -CRdRe-CRdRe-;

Rs3 se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros, que estéa opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R4y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co.
6 0 haloalquilo de Cu6; alternativamente, R4 y Rs se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz-s, alquinilo de Cz6, 0O
haloalquilo de Cus;

Rz y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co-
6 0 haloalquilo de Cuis; alternativamente, Rz y Rs se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

R se selecciona independientemente de H, -L-hal6geno, -L-CN, -L-NOz2, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRuRc,
-L-C(O)ORa, -L-C(O)NRbRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbRc, alquilo de Ci-s, haloalquilo de C16, alquenilo de
C2.s, alquinilo de C2, haloalquilo de C1.s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-
10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o una cadena lateral de un amino&cido natural;

endondemes 1o 2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb y Rcse seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz, C26 alquinilo de
Cu.6, haloalquilo de C1.6, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de
5 a 10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo de 3 a
7 miembros;

Rd Y Re se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co.

6 0 haloalquilo de Ci6; alternativamente, Ra y Re se toman junto con el dtomo C para formar =0, =S,
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cicloalquilo de Cs.7 y heterociclilo de 3 a 7 miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci.6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Ca6-.

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, al enantiomero, diastereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el compuesto es de la siguiente estructura:

N
N 72 \N
\ o RO  OR,
e
Cl (I-1),
Q N
2\
N _
%; o R1_O>_\OR2
o
cl (1-2),

o) z H N
B N /\N
\ NAg @3_\

RO  OR,
e

Cl (1-3), 0

0 )\H N
\NA‘gK:J\j

RO  OR,
(e

cl (1-4),
en donde
R1 se selecciona de H, -C(O)Rs, -C(O)ORs, 0 -C(O)NR7Rs;
Rz se selecciona de -C(O)Rs, -C(O)ORs3, 0 -C(O)NR4Rs;
0 R1y Rz se conectan para formar -SiRdRe-, -C(O)-, -S(0O)1-2-, -P(O)ORg-, 0 -CRdRe-CRdRe-;
R3 se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci.6, alquenilo de Cz., alquinilo de Cz6, 0
haloalquilo de Cu;

R4y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz, alquinilo de C»-
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6, 0 haloalquilo de Ci.s; alternativamente, R4 y Rs se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci-, alquenilo de Cz, alquinilo de Czs, 0O
haloalquilo de Cus;

Rz y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co-
6 0 haloalquilo de Ci-6; alternativamente, R7 y Rs se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

R4 y Re se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz., alquinilo de C»-
6 0 haloalquilo de Cis; alternativamente, Ra y Re se toman junto con el atomo C para formar =O, =S,
cicloalquilo de Cs-7, 0 heterociclilo de 3 a 7 miembros.

En otra modalidad, la presente divulgacién se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, enantiémero, diastereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde

R1 se selecciona de H, -COMe, o -COOEt,

R2 se selecciona de -COMe, -COOEt, o -CONHMe;

0 R1y Rz se conectan para formar -CHMe-, -SiMe2-, -C(O)-, -S(0O)1-2- 0 -P(O)OEt-.

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, enantidmero, diastereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el compuesto es de las siguientes estructuras:

N

N/\N

N —
SRRt
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0 )\H N
g\;mg&x%o

0]

I
Oum

r N
Cl (II-4),

en donde

Rz se selecciona de cicloalquilo de Cs-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo
de 5 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, -L-hal6geno, -L-CN, -L-NOz2, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRuRc,
-L-C(O)ORa, -L-C(O)NRbRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbRc, alquilo de Ci.s, haloalquilo de Ci6, alquenilo de
C2-6 y alquinilo de Cz-;

endondemes 1o 2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb ¥y R¢ se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.s, alquenilo de Cz6, C2-6 alquinilo de
C1-6, haloalquilo de Cu6, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Cs-10 0 heteroarilo de
5 a 10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo de 3 a
7 miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Coe-.

En otra modalidad, la presente divulgacién se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotépicamente marcado, enantidmero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde

Rs3 se selecciona de arilo de Ce.10 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, que esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, hal6geno, -CN, -NO2, -OH, -SH, -NHz, -C(O)OH, -
C(O)NHz, -S(O)mOH, -S(O)mNH2, alquilo de C1-s, haloalquilo de C1.6, alquenilo de Cz26 0 alquinilo de Cz;

endondemes 1o 2;

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o producto
isotopicamente marcado, enantiémero, diastereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde

Rs se selecciona de fenilo, naftilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo o tetrazinilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -SH, -NHz, -C(O)OH, -
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C(O)NHz, -S(0)mOH 0 -S(O)mNHz;

endondemes1o2;
En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto

isotopicamente marcado, enantidmero, diastereocisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

5 donde
R3 se selecciona de fenilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo o tetrazinilo, que esta

opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R;
R se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN, -NOz2, -OH, -SH, o -NH2.

En otra modalidad, la presente divulgacién se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, al enantiomero, diastereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable del

10
mismo, en donde el compuesto es de la siguiente estructura:

Oum

Ro

5

15

20

25

30

35

o Gy

Cl

o

I
Oln

=

QﬁxﬁL?@ko{

o : H N
: N/\N
SRR

o)

H,N
(-1),

sR9

H,N
(I1-2),

(I11-3), 0

(0]

(I11-4),

en donde
Ro se selecciona de H, -L-halégeno, -L-CN, -L-NOz, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRbRc, -L-C(O)ORa, -L-



10

15

20

25

30

35

18

C(O)NRpRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRuR¢, alquilo de Cuis, alquenilo de Cz., alquinilo de Cz.6, haloalquilo
de Ci, cicloalquilo de Cz-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
0 una cadena lateral de un aminoacido natural;

endondemes 1o 2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci6, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Cu., cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb y Rcse seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de C26, C26 alquinilo de
C1-6, haloalquilo de C1-, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de
5 a 10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo de 3 a
7 miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Co6-.

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotépicamente marcado, enantidmero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Ro se selecciona de H, alquilo de Ci, alquenilo de Cazs, alquinilo de Czs, haloalquilo de Ci-s,
cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, 0 una
cadena lateral de un aminoacido natural.

En otra modalidad, la presente divulgacién se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, enantiémero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Ro se selecciona de una cadena lateral de los siguientes aminoécidos naturales: glicina, alanina,
valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, triptéfano, tirosina, acido aspartico, asparagina, acido glutamico,
lisina, glutamina, metionina, serina, treonina, cisteina, prolina, histidina y arginina.

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotépicamente marcado, enantidmero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Ry es la cadena lateral de alanina (Me) o la cadena lateral de valina (i-Pr).

Cualquier solucion técnica en cualquiera de las modalidades especificas anteriores o cualquier
combinacion de las mismas se puede combinar con cualquier solucién técnica en otras modalidades
especificas o cualquier combinacién de las mismas. La presente divulgacién pretende incluir todas las
combinaciones de estas soluciones técnicas, que no se enumeran una por una debido a limitaciones de
espacio.

En otra modalidad, la presente divulgacion se refiere al compuesto antes mencionado o al producto
isotopicamente marcado, enantidmero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el compuesto representativo se selecciona de
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Cl Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Combinacién de farmacos y/o composicién farmacéutica

0} (0]
N /N\N S N /N
NS _ N
(R): O
\ 0 3 N\ o]
{j HO O )
O N O

(R)Y

Los compuestos de la presente divulgacién se pueden utilizar solos o en combinacién con otros
agentes terapéuticos para tratar diversas afecciones o enfermedades. Los compuestos de la presente
divulgacion y otros agentes terapéuticos pueden ser administrables simultaneamente (en la misma forma

de dosificacién o en formas de dosificacion separadas) o de manera secuencial.
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En una modalidad, el otro agente terapéutico en combinacién con el farmaco de la presente
divulgacién es un agente hipoglucemiante.

En otra modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente divulgacién, o un producto isotépicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisémero
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y opcionalmente uno 0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

Uso para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades

Otra modalidad de la presente divulgacion se relaciona con el uso de un compuesto de féormula (1),
0 un producto isotépicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o una composicion farmacéutica de los mismos en la preparacion de un
medicamento. En particular, una modalidad especifica de la presente divulgacion se refiere al uso de un
compuesto de formula (I) de la presente divulgacion, o un producto isotdpicamente marcado, un
enantiémero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién
farmacéutica de los mismos en la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de
las siguientes enfermedades y condiciones médicas, en particular una o mas enfermedades seleccionadas
de la diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo Il, alteracién de la tolerancia a la glucosa, alteracion de
glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad,
hipertension, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

Otra modalidad de la presente divulgacion se refiere al uso de un compuesto de la férmula (1) de la
presente divulgacion o un producto isotépicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisémero o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica de los mismos en la

preparacion de un medicamento para curar la diabetes, inducir la remision o regresion de la diabetes.

Método para el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad

Otra modalidad de la presente divulgacion se relaciona con un método para tratar y/o prevenir una
0 més enfermedades seleccionadas de la diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo Il, alteracion de la
tolerancia a la glucosa, alteracion de glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia
posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula
(), o un producto isotopicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisbmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de
una combinacién de farmacos o una composicién farmacéutica.

El método de la presente divulgacion para el tratamiento y/o prevencion de la diabetes mellitus y
enfermedades relacionadas comprende:

- prevenir, ralentizar la progresion, retrasar o tratar un trastorno metabdlico seleccionado a partir
del grupo que consiste en diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo Il, alteracién de la tolerancia a la

glucosa, alteracion de glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso,
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obesidad, resistencia a la insulina, y sindrome metabdlico; o

- curar la diabetes, inducir la remision o regresion de la diabetes; o

- mejorar el control glucémico y/o para reducir la glucosa plasmatica en ayunas, de glucosa
plasmatica posprandial y/o de hemoglobina glicosilada HbAlc; o

- prevenir, ralentizar, retrasar o revertir la progresion de alteracion de la tolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y/o del sindrome metabdlico a diabetes mellitus tipo Il; o

- prevenir, ralentizar la progresion, retrasar o tratar una afeccién o trastorno seleccionado a partir
del grupo que consiste en complicaciones de diabetes mellitus tales como cataratas y enfermedades micro
y macrovasculares, tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia, disfunciéon del aprendizaje y de la
memoria, trastornos neurodegenerativos 0 cognitivos, enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares, isquemia tisular, pie diabético o Ulceras, arteriosclerosis, hipertensién, disfuncion
endotelial, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, angina de pecho inestable, angina de pecho
estable, accidente cerebrovascular, enfermedad oclusiva arterial periférica, cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca, trastornos del ritmo cardiaco y reestenosis vascular; o

- reducir el peso corporal y/o la grasa corporal o evitar un aumento del peso corporal y/o la grasa
corporal o facilitar una reduccion del peso corporal y/o la grasa corporal; 0

- prevenir, ralentizar, retrasar o tratar la degeneracion de las células beta pancreaticas y/o la
disminucién de la funcionalidad de las células beta pancreaticas y/o para mejorar y/o restaurar o proteger
la funcionalidad de las células beta pancreéticas y/o restaurar la funcionalidad de secrecion de insulina
pancreatica; o

- prevenir, ralentizar, retrasar o tratar enfermedades o afecciones atribuidas a una acumulacion
anormal de grasa ectopica o hepatica; o

- mantener y/o mejorar la sensibilidad a la insulina y/o para tratar o prevenir la hiperinsulinemia y/o
la resistencia a la insulina; o

- prevenir, ralentizar la progresion, retrasar o tratar la diabetes de novo postrasplante (NODAT, por
sus siglas en inglés) y/o sindrome metabélico postrasplante (PTMS, por sus siglas en inglés); o

- prevenir, retrasar o reducir las complicaciones asociadas con NODAT y/o PTMS, incluyendo
enfermedades y eventos micro y macrovasculares, rechazo del injerto, infeccion y muerte; o

- tratamiento de la hiperuricemia y las condiciones asociadas a la hiperuricemia.

En una modalidad alternativa de la presente divulgacion, la enfermedad comprende diabetes
mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo I, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracion de glucosa en
sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension,
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

De acuerdo con otra modalidad, la presente divulgacion también proporciona un método para tratar
la diabetes mellitus tipo I mediante la administracion oral de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula (I) o una composicion farmacéutica de la presente divulgacion a un sujeto que
necesite tratamiento. En una modalidad, el sujeto que necesita el tratamiento es un humano. En otra

modalidad, la composicion farmacéutica se encuentra en forma de un comprimido.
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De acuerdo con otra modalidad, la presente divulgacién también proporciona un método de
administrar a un sujeto uno o mas tratamientos de combinacién de farmacos simultdneamente o de forma
secuencial con el tratamiento con una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1),
0 un producto isotopicamente marcado, un enantidmero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica.

El compuesto de formula (1) y la composicién farmacéutica de la presente divulgacion pueden ser
administrables una vez al dia (QD), dos veces al dia (BID) o tres veces al dia (TID).

Ejemplos

Los materiales o reactivos utilizados en la presente estan disponibles comercialmente o se
preparan mediante métodos sintéticos cominmente conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos describen e ilustran modalidades que estan dentro del alcance de la
presente divulgacién. Sin embargo, la presente divulgacién no se limita a los ejemplos, y diversas
modificaciones y sustituciones realizadas en funcién de la tecnologia descrita en la presente se encuentran
dentro del alcance de proteccion de esta divulgacion.

En los siguientes ejemplos, se pueden utilizar los significados de las abreviaturas que figuran en la
tabla 1.

Tabla 1. Significados de las abreviaturas

Abreviaturas Significado

DMF N,N-dimetilformamida

HATU Hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazolil)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

HMS5552 (S)-2-(4-(2-Clorofenoxi)-2-oxo0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-N-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil)-
1H-pirazol-3-il)-4-metilpentanamida

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

TBSCI Terc-butildimetilclorosilano

THF Tetrahidrofurano

MTBE Metil terc-bultil éter

DMA Dimetilacetamida

PEG400 Polietilenglicol 400

Tween 80 Tween 80

PMSF Fluoruro de fenilmetilsulfonilo
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Esquema sintético

o H N
] N ~
/¢H\</N;/N Ng \</,—4/ij
N * — 4}_\ [EE— \ 6} HO* 0—R,
\ 0 HO * OH 4
e Q

Cl
Cl

S /¢H /N\N
Ve E%

%\i ° o\* O0—R,
o )
Cl
El compuesto HMS5552 se hace reaccionar con reactivos tales como anhidrido acido, cloruro de
acilo, cloroformiato, cloroformamida, cloruro de sulfonilo, acido, aminoacido o acido sulfénico en presencia
de una base y/u opcionalmente, un agente condensador, para que el grupo hidroxilo primario del HMS5552
se esterifique mediante una reaccion de esterificacion convencional; opcionalmente, el grupo hidroxilo
secundario del HMS5552 se puede esterificar mediante una reaccién posterior con el mismo reactivo o con
reactivos diferentes, como anhidrido &cido, cloruro de acilo, cloroformiato, cloroformamida, cloruro de
sulfonilo, acido, aminoacido o acido sulfonico. Cuando Ri es el mismo que Rz, se puede obtener un
producto en el que los grupos hidroxilo primario y secundario estén ambos esterificados mediante una

reaccién de un solo paso aumentando la cantidad de un reactivo.

Ejemplo 1: Preparacién del compuesto 1

o H
NS NEN_\—\ v = 7?)\_\ 0
—/ (R} > \ (o] N
\ 0 H(j OH © OA<
e o 4

(0]

Cl
Cl

Pasos de sintesis:

Se disolvieron 6 g (13 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552 en 20 mL de piridina, y se agregaron
gota a gota 16 mL (168 mmol, 13 eq.) de anhidrido acético. La mezcla de reaccién se agit6 a 20 °C durante
18 h. La mezcla de reaccion se detuvo agregando agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron secuencialmente con &cido citrico acuoso saturado, bicarbonato
de sodio acuoso saturado y disolucién salina saturada, después se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré hasta secarse para obtener 6 g del Compuesto 1 (rendimiento

del 84.6 %, como sélido amarillo brillante).
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MS [M +H]*: 547.18; H-NMR (d6-DMSO, 400 MHz): & 10.85(s, 1H), 7.52-7.67(m, o0, 2H), 7.45-
7.49(m, 2H), 7.35-7.39(m, 1H), 6.46(d, J=1.48, 1H), 5.25-5.30(m, 1H), 4.89-4.93(m, 1H), 4.80(s, 1H), 4.59-
4.64(d, J=18.48, 1H), 4.20-4.33(m, 0, 4H), 4.02-4.06(m, 1H), 2.03(s, 3H), 1.99(s, 3H), 1.74-1.80(m,1H),
1.54-1.61(m, 1H), 1.45-1.58(m, 1H), 0.90-0.92(d, J=6.48, 3H), 0.94-0.95(d, J=6.4, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion del compuesto 2

S J{W\H /N\N

N s o S 7 N
%\i [ AHETH “ : L Tﬂ
(0] O —\
. o )
Pasos de sintesis:

Se disolvieron 5.0 g (10.8 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552 en acetato de etilo, y se
agregaron 6.8 g (86 mmol, 8.0 eq.) de piridinay 4.7 g (43.3 mmol, 4.0 eq.) de cloroformiato de etilo a 0 °C.
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se detuvo
agregando agua y el producto se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con disolucion salina saturada y se concentraron hasta secarse. El residuo se purifico por
cromatografia preparativa para obtener 4.5 g del Compuesto 2 (68.6 % de rendimiento, polvo blanco).

MS [M +H]*: 607.18; H-NMR (d8-DMSO, 400 MHz): 6 10.87(s, 1H), 7.60-7.67(m, 2H), 7.45-7.54(m,
2H), 7.35-7.39(m, 1H), 6.47(s, 1H), 5.15-5.25(m, 1H), 4.89-4.93(dd, J1=10.80, J2=4.56, 1H), 4.79(s, 1H),
4.59-4.64(d, J=18.44, 1H), 4.24-4.39(m, 0, 4H), 4.06-4.19(m, 5H), 1.70-1.82(m, 1H), 1.52-1.62(m, 1H), 1.35-
1.50(m, 1H), 1.16-1.23(0, 6H), 0.94-0.95(d, J=6.48, 3H), 0.90-0.92(d, J=6.36, 3H).

Ejemplo 3: Preparacion del compuesto 3

o H
(S)

HO OH $
HO
o]
Y
Cl —

CI
Pasos de sintesis:

Se disolvieron 1.73 g (14.1 mmol, 1.3 eq.) de &cido nicotinico en DMF, y se agregaron 4.19 g (32.4
mmol, 3.0 eq.) de diisopropiletilamina y 5.34 g de HATU (14.0 mmol, 1.3 eq.) a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agitd a 0 °C durante 30 miny, después, se agregaron 5.0 g (10.8 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552
por lotes. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se detuvo
agregando aguay se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron

con disolucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El filtrado se
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concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa para obtener 3.3 g del Compuesto
3 (53.7 % de rendimiento, sélido marrén rosado).

MS [M +H]*: 568.11; 'H-NMR (d®-DMSO, 400 MHz): & 10.81(s, 1H), 9.16(s, 1H), 8.82-8.84(d,
J=4.52, 1H), 8.32-8.34(d, J=8.00, 1H), 7.62-7.66(t, J=8.78, 2H), 7.57-7.60(dd, J1=7.88, J2=4.68, 1H), 7.52-
7.54(d, J=8.04, 1H), 7.45-7.49(t, J=7.72, 1H), 7.35-7.39(t, J=7.62, 1H), 6.45(s, 1H), 5.40-5.60(br, 1H), 4.89-
4.92(dd, J1=10.60, J2=4.72, 1H), 4.80(s, 1H), 4.60-4.64(d, J=18.44, 1H), 4.012-4.29(m, 6H), 1.68-1.80(m,
1H), 1.48-1.62(m, 1H), 1.32-1.50(m, 1H), 0.94-0.95(d, J=6.52, 3H), 0.90-0.92(d, J=6.52, 3H).

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto 4
~ N
N © —/ R}
%j 0 g—\OH
o] o o o
HO TBSO cl Q/
E—— Cl
HO TBSO TBSO

S T -
cl c
Pasos de sintesis:

Se disolvieron 10.0 g (72.4 mmol, 1.0 eq.) de acido 2-hidroxibenzoico en DMF, y se agregaron 14.8
g (217.4 mmol, 3.0 eq.) de imidazol y 24.0 g (159.2 mmol, 2.2 eq.) de TBSCI respectivamente a 0 °C. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se detuvo
agregando agua y se extrajo dos veces con MTBE. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
disolucién salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El filtrado se
concentrd hasta secarse para obtener 27 g de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)benzoato de terc-butildimetilsililo,
101.7 % de rendimiento bruto.

Se disolvieron 12 g (32.7 mmol, 1.0 eq.) de 2-((terc-butildimetilsililjoxi)benzoato de terc-
butildimetilsililo en diclorometano y se agregaron cuatro gotas de DMF. Se agregaron 4.8 g (37.8 mmol, 1.2
eg.) de cloruro de oxalilo gota a gota a 0 °C y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccion se detuvo con metanol y se concentrd hasta secarse para obtener 8.2 g de cloruro de
2-((terc-butildimetilsilil)oxi)benzoilo, 92.5 % de rendimiento bruto.

Se disolvieron 6.0 g (13.0 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552 en acetato de etilo, y se
agregaron 4.1 g (51.8 mmol, 4.0 eq.) de piridina a 0 °C, y después se agregaron gota a gota 5.27 g (19.5
mmol, 1.5 eq.) de cloruro de 2-((terc-butildimetilsili)oxi)benzoilo. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se detuvo agregando agua y se extrajo dos

veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con disolucion salina saturada
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y se concentraron hasta secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa para obtener
5.5 g de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)benzoato de (R)-3-(3-((S)-2-(4-(2-clorofenoxi)-2-oxo0-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-il)-4-metilpentanamido)-1H-pirazol-1-il)-2-hidroxipropilo, 60.8 % de rendimiento.

Se disolvieron 5.5 g (7.89 mmol, 1.0 eq.) de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)benzoato de (R)-3-(3-((S)-
2-(4-(2-clorofenoxi)-2-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-4-metilpentanamido)-1H-pirazol-1-il)-2-hidroxipropilo
en tetrahidrofurano, y se agregaron gota a gota 9 mL de disoluciéon 1 M de TBAF (9 mmol, 1.14 eq.) en
tetrahidrofurano a 0° C. La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h. La reaccién se detuvo
agregando agua y el producto se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con disolucién salina saturada y se concentraron hasta secarse. El residuo se
purific6 mediante cromatografia preparativa en fase inversa para obtener 1.0 g del Compuesto 4 (21.7 %
de rendimiento, polvo blanco).

MS [M +H]*: 583.06; *H-NMR (d6-DMSO, 400 MHz): & 10.84(s, 1H), 10.49(s, 1H), 7.25-8.05(m, o,
7H), 6.80-7.15(m, 2H), 6.30-6.60(m, 1H), 5.55(s, 1H), 4.50-5.05(m, 3H), 3.95-4.65(m, 6H), 1.30-1.75(m,
3H), 0.70-0.95(m, 6H).

Ejemplo 5: Preparacion del compuesto 5

(o}

o H N
e H N )L N >
J)\!; —r il Nﬁ; \@N‘\_\
N7 _ H —/ (R} (0]
S 8 (\_\ \ 0 o o<
HO OH
3 HN—
e

Cl Cl

Pasos de sintesis:

Se disolvieron 6.0 g (13.0 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552 en una mezcla de 45 mL de
THF y 45 mL de piridina, y se agregaron 24.24 g (259 mmol, 20 eq.) de N-metilcloroformamida a -10 °C por
lotes. La mezcla de reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se
detuvo agregando agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con disolucion salina saturada y se concentraron hasta secarse. El residuo se purifico por
cromatografia preparativa para obtener 2.5 g del Compuesto 5 (37.1 % de rendimiento, polvo blanco).

MS [M +H]*: 520.12; *H-NMR (dé-DMSO, 400 MHz): 5 10.82(s, 1H), 7.65-7.67(m, 1H), 7.45-7.54(m,
3H), 7.35-7.37(m, 1H), 7.04-7.05(m, 1H), 6.43(s, 1H), 5.26(br, 1H), 4.91-4.92(m, 1H), 4.80(s, 1H), 4.60-
4.64(d, J=18.44, 1H), 4.19-4.24(d, J=18.44, 1H), 3.87-4.07(m, 4H), 2.51(s, 3H), 2.08(s, 1H), 1.73-1.80(m,
1H), 1.54-1.61(m, 1H), 1.40-1.49(m, 1H), 0.94-0.95(d, J=6.52, 3H), 0.90-0.92(d, J=6.32, 3H).
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Ejemplo 6: Preparacion del compuesto 6 y de su sal de citrato

HO ©

o’ HN—Boc

o) H
N /N >N o H N_
N7 \<// N—~Z >N
A A =/ ® —_— N7 — 7?)\_\ o
HO OH \ o : ——
d HO ¢} ©
o N
HN,
Cl Boc

Cl

(o] H N_
: KJN '
(:
N"© o Q N"© I\ — 7?)\—\ o
J<L _ Ho O{ﬂ

o
HO I5"on
Pasos de sintesis:

Se disolvieron 4 g (21 mmol, 1.4 eq.) de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonilyamino)propiénico en DMF,
y se agregaron 7.8 g (60.3 mmol, 4.0 eq.) de diisopropiletilaminay 8.1 g (21.3 mmol, 1.4 eq.) de HATU a 0
°C. La mezcla se agité durante 30 min, y después se agregaron 7.0 g (15.1 mmol, 1.0 eq.) de HMS5552
por lotes. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se
detuvo agregando agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con disolucién salina saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El
filtrado se concentrd hasta secarse. El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa para obtener
5.3 g de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propionato de (R)-3-(3-((S)-2-(4-(2-clorofenoxi)-2-oxo-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-il)-4-metilpentanamido)-1H-pirazol-1-il)-2-hidroxipropilo (55.3 % de rendimiento).

Se disolvieron 5.3 g (8.4 mmol, 1.0 eq.) de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propionato de (R)-3-
(3-((S)-2-(4-(2-clorofenoxi)-2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol- 1-il)-4-metilpentanamido)- 1H-pirazol- 1-il)-2-
hidroxipropilo en diclorometano y se agregaron 20 mL de acido trifluoroacético a 0 °C. La reaccién se agit6d
a temperatura ambiente durante 4 h. La disolucién de reaccién se concentrd hasta secarse y el residuo se
ajustd a un pH de 8-9 con carbonato de sodio saturado. El producto se extrajo con diclorometano y se
concentrd hasta secarse para obtener 4.2 g del Compuesto 6 (94.1 % de rendimiento, polvo blanco).

MS [M +H]*: 534.11; H-NMR (d-DMSO, 400 MHz): & 10.81(s, 1H), 7.65-7.67(m, 1H), 7.45-7.58(m,
0, 3H), 7.36-7.39(m, 1H), 6.43(s, 1H), 5.37(s, 1H), 4.88-4.92(m, 1H), 4.79(s, 1H), 4.59-4.64(d, J=18.44, 1H),
4.19-4.24(d, J=18.44, 1H), 3.90-4.19(m, 4H), 3.35-3.43(m, 1H), 1.90-2.10(m, 1H), 1.73-1.80(m, 1H), 1.54-
1.61(m,1H), 1.45-1.46(m, 1H), 1.17-1.19(d, J=6.92, 3H), 0.94-0.95(d, J=6.52, 3H), 0.90-0.92(d, J=6.40, 3H).

Sal de citrato del compuesto 6

Se disolvieron 4.2 g (7.9 mmol, 1.0 eq.) del Compuesto 6 en 50 mL de THF y se agreg6 gota a
gota una disolucién de 604 mg (3.14 mmol, 0.4 eq.) de &cido citrico en THF (20 mL) a 0 °C. La disolucién
de reaccién se agité a 0 °C durante 1 h. La disolucién de reaccién se concentrd hasta secarse y después
se agregaron 30 mL de acetato de etilo al concentrado para obtener una disolucion clara. Después se

agregaron lentamente 60 mL de MTBE y se precipité una gran cantidad de sélido. La mezcla se filtré. El
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sélido se volvié a cristalizar con acetato de etilo/MTBE para obtener 3.4 g de sal de citrato del compuesto
6 con una pureza de 95.0 % por HPLC. MS [M +H]*: 534.11]

Ejemplo 7: Preparacion del Compuesto 7 y de su sal de citrato

(0]
(S)

HO HN—Boc

0
‘<ﬂ< -
HN

\

Boc

4 NT©® [ _ 7?)\:_\ { N [ _ 7?)\:—\
HO OH HO o

Cl Cl

o
o
(s)
$ HoN
H,N
c
HO OH

OH
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Pasos de sintesis:

Se disolvieron 3.7 g (17 mmol, 1.3 eq.) de &cido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico
en DMF, y se agregaron 5.0 g (38.7 mmol, 3.0 eq.) de diisopropiletilamina'y 6.4 g (16.8 mmol, 1.3 eq.) de
HATU a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y después de agregaron 6.0 g
(23.0 mmol, 1.0 eqg.) del compuesto HMS5552 por lotes. La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccion se detuvo agregando agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con disolucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtraron. El filtrado se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia
preparativa para obtener 3.9 g de butirato de (R)-3-(3-((S)-2-(4-(2-clorofenoxi)-2-o0xo-2,5-dihidro-1H-pirrol-
1-il)-4-metilpentanamido)-1H-pirazol-1-il)-2-hidroxipropil (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilo (45.4
% de rendimiento).

Se disolvieron 3.9 g (5.9 mmol, 1.0 eq.) de butirato de (R)-3-(3-((S)-2-(4-(2-clorofenoxi)-2-oxo-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-il)-4-metilpentanamido)-1H-pirazol-1-il)-2-hidroxipropil (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-metilo en diclorometano. Se agregaron 13 mL de acido trifluoroacético a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 4 h. La disolucién de la reaccion se concentro
hasta secarse y el residuo se ajusto a un pH de 8-9 con carbonato de sodio saturado. El producto se extrajo
con diclorometano y se concentré hasta secarse para obtener 2.7 g del Compuesto 7 (81.6 % de
rendimiento, polvo blanco).

MS [M +H]*: 562.29; 1H-NMR (dé-DMSO, 400 MHz): 6 10.80(s, 1H), 7.65-7.67(m, 1H), 7.47-7.57(m,
0, 3H), 7.35-7.35(m, 1H), 6.43-6.44(d, J=5.48, 1H), 5.35(s, 1H), 4.92-4.93(m, 1H), 4.89(s, 1H), 4.59-4.64(d,
J=18.48, 1H), 4.19-4.27(o, 2H), 3.90-4.10(m, 4H), 3.13-3.14(d, J=5.32, 1H), 1.45-1.89(m, o, 6H), 0.77-
0.95(o, 12H).
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Sal de citrato del Compuesto 7

Se disolvieron 2.3 g (4.1 mmol, 1.0 eq.) de Compuesto 7 en 30 mL de tetrahidrofurano y se agregé
gota a gota una disolucion de 314 mg (1.63 mmol, 0.4 eq.) de &cido citrico en THF (10 mL) a 0 °C. La
disolucion de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y después se concentr6 hasta secarse. Al concentrado
se agregaron 20 mL de acetato de etilo para obtener una solucion clara. Después se agregaron lentamente
40 mL de metil terc-butil éter, y el producto se precipitd. El precipitado se filtr6 y se seco para obtener 2.1
g de la sal de citrato del Compuesto 7 con una pureza del 94.8 % por HPLC. MS [M +H]*: 562.29]

Ejemplo 8: Preparacion del Compuesto 8

o H N /\)\ S /¢H ZiY
N © HG O o °
o o !

cl Cl

Se disolvieron 6.0 g (13.0 mmol, 1.0 eq.) del compuesto HMS5552 en diclorometano y se agregaron
493 mg (2.9 mmol, 0.22 eq.) de acido p-toluenosulfénico a 0 °C. Después se agregaron gota a gota 4.6 g
(38.9 mmol, 3.0 eq.) de acetaldehido dietilacetal. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 96 h. La disolucion de reaccién se concentrd hasta secarse y el producto crudo se purific por
medio de cromatografia preparativa para obtener 4.0 g del Compuesto 8 (63.1 % de rendimiento, polvo
blanco).

MS [M +H]*: 489.05; *H-NMR (d8-DMSO, 400 MHz): 6 10.83(s, 1H), 7.62-7.67(m, 2H), 7.45-7.54(m,
2H), 7.35-7.39(m, 1H), 6.45-6.46(d, J=1.88, 1H), 4.90-4.98(m, 2H), 4.80(s, 1H), 4.60-4.64(d, J=18.48, 1H),
4.33-4.35(m, 1H), 4.24-4.20(d, J=18.48, 1H), 4.09-4.16(m, 2H), 3.80-3.84(m, 2H), 1.73-1.80(m,1H), 1.54-
1.61(m, 1H), 1.40-1.49(m, 1H), 1.22-1.27(dd, J=13.70, J=4.74, 3H), 0.94-0.95(d, J=6.52, 3H), 0.90-0.92(d,
J=6.32, 3H)

Ejemplo 9: Prueba de estabilidad de los compuestos en fluido gastrico simulado (FGS)

Preparacion del fluido gastrico simulado (FGS, por sus siglas en inglés): Disolver 0.04 g de
NaCl y 0.064 g de pepsina en 0.14 mL de HCIl y agregar suficiente H20 para aforar al volumen final de 20
mL. El pH de la disolucion de prueba fue de aproximadamente 1.20 + 0.05.

Preparacion de las soluciones de trabajo del compuesto de prueba: Agregar 5 pL de disolucién
madre de compuesto de prueba 30 mM a 745 uL de DMSO para obtener una disolucion de trabajo del
compuesto de prueba 200 uM.

1) Agregar 2 uL de disolucién de trabajo del compuesto de prueba 200 uM en los pocillos
correspondientes de TO, T60, T120, T360 y T1440 (se prepararon duplicados, n=2) de placas de 96 pocillos
profundos.

2) Transferir 198 uL de disolucién FGS a los pocillos correspondientes anteriores excepto TO para

alcanzar 2 yM como concentracion final del compuesto de prueba para cada punto de tiempo (60, 120, 360
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y 1440 minutos). La concentracion final de DMSO en la mezcla de incubacién fue del 1 %.

3) Incubar las muestras a 37 °C, 600 rpm durante el tiempo indicado.

4) Las muestras en el punto de tiempo correspondiente (60, 120, 360, y 1440 minutos) se retiraron
al final del tiempo de incubacion y se mezclaron inmediatamente por completo con 400 yL de acetonitrilo
frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar interno).

5) Se retiraron 200 pL de sobrenadante y se mezclaron completamente de nuevo con 400 uL de
acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar interno).

6) Preparacion de las muestras en TO: Transferir 198 yL de la disolucién de FGS al pocillo
correspondiente después de agregar 400 uL de acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida
(estandar interno), y mezclar completamente. Después se pipetearon 200 uL de sobrenadante y se mezclo
completamente de nuevo con 400 uL de acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar
interno).

7) Todas las muestras se centrifugaron a 4000 rpm, 4 °C durante 20 minutos.

8) Se pipetearon 60 pL de sobrenadante y se mezclaron con 180 uL de agua ultrapura, y la mezcla
se mezclé completamente para el analisis por LC-MS/MS.

Se midieron las concentraciones de los compuestos de prueba y del compuesto convertido
HMS5552, y se graficd la tasa restante/de generacidn respecto al tiempo de incubacion para evaluar la
estabilidad de los compuestos de prueba en el fluido géstrico simulado (FGS).

Condicién de la LC-MS/MS:

LC Shimadzu LC 30-AD,

MS: QTRAP 6500+,

Automuestreador: CTC PAL,

Fase mavil: A: Acido féormico al 0.1 % en agua, B: Acido férmico al 0.1 % en acetonitrilo,

Columna: ACQUITY UPLC Protein BEH C4 300A 2.1 * 50 mm Pieza NUm.186004495,

Flujo total: 600 pL/min,

Tipo de escaneo: monitoreo de reaccién multiple (MRM).

Los resultados se muestran en la Tabla 2, Figura 1 y Figura 2.

Tabla 2. Datos de estabilidad de los compuestos de prueba en fluido gastrico simulado

Restante del

ID del Punto Farmaco original
compuesto de prueba
Compuesto temporal (h) %) HMS5552 (%)
0
0 100.00 0.92
1 90.35 0.86

Compuesto 3
2 95.99 0.87

6 90.10 1.02
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24 89.48 1.63

0 100.00 0.39

1 103.14 0.44

Compuesto 7 2 104.44 0.53
6 102.68 0.49

24 108.07 0.72

Los resultados de la Tabla 2, la Figura 1 y la Figura 2 muestran que el Compuesto 3 y el Compuesto
7 fueron estables en FGS durante 24 horas, y ambos solo se degradaron ligeramente en el farmaco original
HMS5552.

Ejemplo 10: Prueba de estabilidad en fluido intestinal simulado (FIS)

Preparacion del fluido intestinal simulado (FIS, por sus siglas en inglés): Disolver 0.136 g de
KH2PO4 y 0.2 g de pancreatina con agua y aforar al volumen final de 20 mL. El pH de la disolucién de
prueba fue de aproximadamente 6.80 + 0.05.

Preparacion de ladisolucion de trabajo del compuesto de prueba: Agregar 10 pL de disolucién
madre de compuesto de prueba 10 mM a 490 uL de DMSO para obtener una disolucion de trabajo del
compuesto de prueba 200 uM.

1) Agregar 2 pL de disolucion de trabajo 200 pM en los pocillos correspondientes de TO, T60, T120,
T360 y T1440 (se prepararon duplicados, n=2) de placas de 96 pocillos profundos.

2) Transferir 198 uL de disolucién FIS a los pocillos correspondientes anteriores excepto TO para
alcanzar 2 yM como concentracion final del compuesto de prueba para cada punto de tiempo (60, 120, 360
y 1440 minutos). La concentracion final de DMSO en la mezcla de incubacion fue del 1 %.

3) Incubar las muestras a 37 °C, 600 rpm durante el tiempo indicado.

4) Las muestras en el punto de tiempo correspondiente (60, 120, 360, y 1440 minutos) se retiraron
al final del tiempo de incubacién y se mezclaron inmediatamente por completo con 400 uL de acetonitrilo
frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar interno).

5) Se retiraron 200 pL de sobrenadante y se mezclaron completamente de nuevo con 400 yL de
acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar interno).

6) Preparacién de las muestras en TO: Transferir 198 pyL de la disolucién de FIS al pocillo
correspondiente después de agregar 400 uL de acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida
(estandar interno), y mezclar completamente. Después se pipetearon 200 uL de sobrenadante y se mezclo
completamente de nuevo con 400 L de acetonitrilo frio que contenia 200 ng/mL de tolbutamida (estandar
interno).

7) Todas las muestras se centrifugaron a 4000 rpm a 4 °C durante 20 min.

8) Se pipetearon 60 pL de sobrenadante y se mezclaron con 180 yL de agua ultrapura, y la mezcla

se mezclé completamente para el analisis por LC-MS/MS.



10

15

20

25

30

35

32

Se midieron las concentraciones de los compuestos de prueba y del compuesto convertido
HMS5552, y se graficd la tasa restante/de generacidn respecto al tiempo de incubacion para evaluar la
estabilidad de los compuestos de prueba en el fluido intestinal simulado (FIS).

Condicion de la LC-MS/MS:

LC: Shimadzu LC 30-AD,

MS: AP14000,

Automuestreador: CTC PAL,

Fase mavil: A: Acido férmico al 0.1 % en agua, B: Acido férmico al 0.1 % en acetonitrilo,

Columna: ACQUITY UPLC BEH C18 1.7 ym 2.1 x 50 mm Pieza Nim.186002350,

Tipo de escaneo: monitoreo de reaccién multiple (MRM).

Los resultados se muestran en la Tabla 3, Figura 3 y Figura 4.

Tabla 3. Datos de estabilidad de los compuestos de prueba en fluido intestinal simulado

ID del Compuesto Punto temporal| Restante del compuesto| Farmaco original
(h) de prueba (%) HMS5552(%)
0 100.00 0.86
1 53.14 35.61
Compuesto 3 2 37.56 46.64
6 2.35 72.79
24 0.00 73.43
0 100.00 2.36
1 25.13 73.25
Compuesto 7 2 3.50 97.05
6 4.88 98.51
24 0.00 103.39

Los resultados de la Tabla 3, la Figura 3 y la Figura 4 muestran que el Compuesto 3 y el Compuesto

7 se degradaron ampliamente en el FIS, y que la mayoria de ellos se convirtieron en HMS5552.

Ejemplo 11: Prueba metabdlica simulada de los compuestos en el intestino humano S9

Preparacion de ladisolucion amortiguadora de fosfato (PB): Disolver 73.21 g de K2HPO4+3H20
(grado RA) y 10.78 g KH2PO4 (grado RA) en agua ultrapura para aforar al volumen final de 4000 mL y la
concentracién final de 100 mM. El pH de la disolucién de prueba final se ajust6 a pH 7.40 + 0.10 con
H3PO4/KOH.

Preparacion de la disolucion de trabajo del compuesto de prueba: Se diluyeron 5 pL de
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disolucién madre del compuesto de prueba (10 mM en DMSO) con 995 pL de acetonitrilo (ACN) para
obtener una disolucién de trabajo del compuesto de prueba (concentracién de la disolucién intermedia; 50
uM, 99 % de ACN)

Los materiales principales de la prueba se muestran en la Tabla 4, y los parametros de los

componentes de la preparacién de la disolucidn intestinal humana S9 (HIS9) se muestran en la Tabla 5.

Tabla 4. Principales materiales de la prueba

Materiales Informacién del producto Origen

Cat. Num. H0610.IS9(NP)
IS9 humana(HI1S9) Lote Niim.1710039 Xenotech
ote NUm.

Acido-1,4-lactona D-glucérico

S0375 Sigma
(100 mM)

Tabla 5. Parametros de los componentes de preparacion de la disolucién intestinal humana S9

Concentracion de la iy
Componentes de la mezcla . . : Concentracion
. . Volumen (pL) disolucion de trabajo del | .
intestinal humana S9 final
compuesto de prueba
HIS9 (4 mg-proteina/mL) 675 1.0 mg/mL 0.5 mg/mL
Acido-1,4-lactona D-
L 270 10 mM 5mM
glucérico (100 mM)
PB 100 mM 1755 - -
Volumen total 2700 - -

Se utilizé una estacién de trabajo de automatizacion Apricot para agregar 50 pL/pocillo de
disolucién HIS9 a los pocillos correspondientes de todas las placas de reaccion (blanco, TO, T5, T15, T30,
T45, T60).

Utilizando una estacion de trabajo de automatizacion Apricot, se agregaron 2 uL/pocillo de
disolucién de trabajo del compuesto de prueba a los pocillos correspondientes de todas las placas de
reaccion de 96 pocillos excepto el blanco (TO, T5, T15, T30, T45, T60).

Se utiliz6 una estacion de trabajo de automatizacion Apricot para agregar 48 uL/pocillo de PB a los
pocillos correspondientes de cada placa de reaccién (blanco, TO, T5, T15, T30, T45, T60) para iniciar la
reaccion.

Las placas de reaccién se incubaron a 37 °C y se inicié el temporizador. Se utilizé una estacién de
trabajo de automatizacion Apricot para agregar 300 uL/pocillo de disolucién de parada (acetonitrilo frio con
200 ng/mL de tolbutamida (estandar interno)) a los pocillos correspondientes de cada placa de reaccién en
su punto de tiempo final apropiado para terminar la reaccion.

Cada placa se cerré herméticamente y se agité durante 10 minutos. Después de agitar, cada placa
se centrifugd a 4000 rpm y 4 °C durante 20 minutos. Después de la centrifugacion, se transfirieron 100 uL

de sobrenadante de cada placa de reaccion a su placa de bioandlisis correspondiente, y se mezclaron bien
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con 300 yL de agua ultrapura.

Cada placa de bioanalisis se sell6 para el andlisis LC-MS/MS para obtener la concentracién de los
compuestos de prueba y el compuesto convertido HMS5552 para evaluar la transformacién metabélica del
compuesto de prueba en el intestino humano S9.

Condicion de la LC-MS/MS:

LC: Shimadzu LC 30-AD,

MS: AP14000,

Automuestreador: CTC PAL,

Fase mavil: A: Acido férmico al 0.1 % en agua, B: Acido férmico al 0.1 % en acetonitrilo

Columna: ACQUITY UPLC BEH C18 1.7um 2.1 x 50mm Pieza Nim.186002350,

Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de la simulacién del compuesto de prueba en el intestino humano S9

HIS9
Punto
Compuesto Restante del i .
temporal Farmaco de origen
ID . compuesto de
(min) HMS5552 (%)
prueba (%)
0 100 1.1
5 0 80.0
15 0 77.2
Compuesto 3
30 0 79.8
45 0 81.2
60 0 90.5
0 100 5.0
5 30.7 64.6
15 18.8 73.3
Compuesto 7
30 7.2 76.1
45 3.9 87.1
60 2.7 103.0

Los resultados de la simulacién del intestino humano S9 en la Tabla 6 muestran que el Compuesto
3y el Compuesto 7 se metabolizaron bien en el intestino humano S9, y casi todos ellos se convirtieron en
el farmaco original HMS5552 en 60 minutos. El compuesto 3 se metaboliz6 completamente y se convirtio

en el farmaco original HMS5552 en 5 minutos.
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Ejemplo 12: Prueba con células Caco-2 para evaluar bidireccionalmente la permeabilidad del
compuesto 3

Cultivo de células Caco-2: Las células Caco-2 (adquiridas a la American Type Culture Collection,
ATCC) se inocularon en una lamina de polietileno (PET) de una placa de cultivo de 96 pocillos a una
concentracién de 1x10°% células /cm?. El medio de cultivo se sustituyo cada 4 dias hasta la confluencia
celular para formar una sola capa celular en el dia 21 o 28.

Prueba de transporte: La disolucién amortiguadora de transporte utilizada en la prueba fue la
disolucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) que contenia 10 mM de acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinilletanosulfonico (HEPES) a un pH de 7.40 £ 0.05. Se realizaron estudios de permeabilidad in vitro
con Nadolol, Metoprolol y digoxina como permeantes modelo. El compuesto de prueba 3 se evalud
bidireccionalmente con concentraciones de prueba de 2.00, 10.0 y 30.0 yM (n=2), respectivamente. La
digoxina se evalud bidireccionalmente con una concentracién de prueba de 10.0 uM (n=2). Nadolol y
Metoprolol se evaluaron unidireccionalmente con una concentracion de prueba de 2.00 yM (n=2). La
concentracioén final de DMSO en el sistema de incubacién se ajust6 a <1 %.

Pasos especificos:

1) La placa se incubd durante 2 horas en incubadora de CO2 a 37 + 1 °C, con 5 % de CO:2 a
humedad saturada sin agitacion.

2) Al final de la incubacion, todas las muestras se mezclaron con acetonitrilo que contenia estandar
interno, y se centrifugaron a 3200 g durante 10 minutos.

3) Para el compuesto 3 en los grupos 10.0 uM y 30.0 yM, la muestra TO y la muestra del lado
donante se diluyeron 10 veces con sobrenadante de muestra en blanco.

4) Para Nadolol y Metoprolol, se diluyeron 200 pyL de sobrenadante con 600 pL de agua ultrapura
para el analisis LC-MS/MS.

5) Para la digoxina y el compuesto de prueba, se diluyeron 200 yL de sobrenadante con 200 pL de
agua ultrapura para el analisis LC-MS/MS.

6) La concentracion del Compuesto 3, el farmaco original HMS5552 y el compuesto de control en
la disolucion inicial, la disolucion del lado donante y la disolucion del lado receptor se determind
cuantitativamente mediante la proporcion de area de pico de la sustancia analizada con respecto al
estandar interno por LC-MS/MS.

Los resultados de la prueba de permeabilidad del Compuesto se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Resultados de la prueba de permeabilidad del Compuesto 3

Concentracion . Tasa de recuperacion Tasa media de
Permeabilidad aparente g o al £4
del . Proporcion media conversion al farmaco
media Pap (106 cm/s) P o
Compuesto 3 de eflujo (%) original HMS5552 (%)
(uM) A—B B—A A—B B—A A—B B—A
2.00 0.02977 11.9 401 52.9 87.1 26.5 5.8
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10.0 0.03187 12.0 376 37.5 81.6 37.4 5.6

30.0 0.04322 11.9 276 37.6 82.2 26.8 3.4

Los resultados de la Tabla 7 muestran que la permeabilidad del Compuesto 3 de A a B es baja,
mientras que de B a A es alta, lo que sugiere que es probable que el Compuesto 3 sea el sustrato de los

transportadores de eflujo.

Ejemplo 13: Estudios de farmacocinética

Se dividieron dieciocho ratas SD macho en tres grupos de acuerdo con su peso corporal (Grupo
HMS5552, grupo del compuesto 3 y grupo del compuesto 7). Cada grupo se dividié en 2 subgrupos (grupo
de bolo intravenoso (V) y grupo de alimentacion por sonda (PO)). Al grupo de bolo intravenoso (IV) se le
administraron 10 mg/kg de HMS5552, 10 mg/kg de Compuesto 3 0 10 mg/kg de Compuesto 7 mediante
una Unica inyeccion en bolo intravenoso. Al grupo de administracion por sonda (PO) se le administraron 30
mg/kg de HMS5552, 30 mg/kg de Compuesto 3 o 30 mg/kg de Compuesto 7 mediante una sola sonda.

Se extrajeron muestras de sangre total (aproximadamente 0.2 mL por punto de tiempo) antes de
la dosis (0), 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la dosis mediante puncién de la vena
yugular. Todas las muestras de sangre se transfirieron inmediatamente a tubos de microcentrifuga
comerciales previamente refrigerados y etiquetados que contenian 4 yL de EDTA-K2 0.5 M y 10 uL de
estabilizador de céctel. Las muestras se colocaron en hielo himedo hasta la centrifugacién (en 30 min).
Después se prepararon muestras de plasma centrifugando las muestras de sangre a aproximadamente 4
°C, 3200xg durante 10 minutos. Se pipete6 el plasma sobrenadante, se congel6 rapidamente sobre hielo
seco y se conservo a -60 °C 0 a una temperatura inferior hasta el analisis LC-MS/MS.

El estabilizador de coctel se preparé de acuerdo con la siguiente Tabla 8:

Tabla 8. Férmula del estabilizador de coctel

Componentes Concentracién Proporcién de
del Disolvente Conc. de estabilizador de Conc. final de
. madre de los Volumen .
estabilizador madre componentes | céctel a muestra de | componentes
. componentes
del céctel sangre total
Acido citrico 600 mM Agua | 0.5mL 150 mM 7.5 mM
1:20 (v:v), p. €j., 0.1
PMSF 400 mM DMSO | 0.5mL 100 mM mL de estabilizador 5mM
NaF 400 mM Agua |05mL| 100 mM de coctel + 2.0 mL 5 mM
sangre total
Diclorvos 400 mM Agua 0.5 mL 100 mM 5mM

Las concentraciones plasmaticas se sometieron a un analisis farmacocinético no compartimental
mediante el programa informéatico WinNonlinTM (versién 6.3). Se aplicé la regla lineal/registro trapezoidal

para obtener los parametros PK, y los resultados se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Resultados de farmacocinética

Grupo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Compuesto de
HMS5552 Compuesto 3 Compuesto 7
prueba
v PO [\ PO \Y PO \Y PO \Y PO
Via (farmaco | (farmaco (pro (pro (farmaco| (farmaco (pro (pro (farmaco | (farmaco
original) | original) | farmaco) | farmaco) | original) | original) | farmaco) | farmaco) | original) | original)
Crmax (N/ML) / 2459 / 0.973 / 1346 / 27.0 / 1973

Proporcion Crax (%,
Profarmaco/ / / / 0.07 / / / 14 / /

farmaco original)

Proporcién Cax (%,
farmaco original

convertido a partir

/ / / / / 67.2%* / / / 97.4**
del profarmaco/
farmaco original en
el grupo #1)
1 0.25 1 1 2
Tmax (h)* / / / / /
(1-1) (0.25-0.25) (0.5-1) (0.083-2) (1-2)
ABCq. (h*ng/mL) 5049 7737 576 14 3422 5063 382 31.6 2993 6503
ABCiy (h*ng/mL) 5051 7758 577 2.05 3423 5069 383 ND 2997 6521

Proporcion ABC (%,
Profarmaco/ / / / 0.04 / / / 0.5 / /

farmaco original)

Proporciéon ABC (%,
farmaco original

convertido a partir

/ / / / / 80.2** / / / 102.1**
del profarmaco/
farmaco original en
el grupo #1)
CL (mL/min/kg) 331 / 290 / / / 437 / / /
Vq (L/kg) 1.66 / 2.49 / / / 7.55 / / /
Tyz (N)* 351 3.34 0.33 / 3.59 2.63 1.64 / 4.34 3.25
Biodisponibilidad
/ 51.2 / 0.08 / / / 2.8 / /

(%)

*: Tmax €S la mediana (Min, Max); **: convertida con base en el peso molar (PM de HMS5552, el

Compuesto 3y el Compuesto 7 son 462.93, 568.03 y 562.06, respectivamente).

Los resultados de la Tabla 9 muestran que el Compuesto 3 y el Compuesto 7 se metabolizan muy
rapidamente en ratas por inyeccion intravenosa. Cuando se administraron por via oral, las exposiciones

(Cmaéx, proporcion Cmax, ABC, proporcion ABC) del Compuesto 3 y del Compuesto 7 fueron comparables
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a las del farmaco original HMS5552. Los resultados del estudio anterior demuestran que el Compuesto 3y
el Compuesto 7 se metabolizan en el tracto gastrointestinal y en los enterocitos a HMS5552, que se absorbe

y entra en el sistema circulatorio.

Ejemplo 14: Estudio farmacodinamico

Para estudiar el efecto hipoglucemiante de HMS5552, el compuesto 3, el compuesto 6 y el
compuesto 7 en ratones C57BL/6J.
Método

Se dividieron aleatoriamente 104 ratones C57BL/6J en 13 grupos de acuerdo con su peso corporal,
con 8 ratones por grupo. El primer grupo recibio el vehiculo solvente (5 mL/kg, PO) como grupo de control,
mientras que los demds grupos recibieron la concentracién correspondiente de los compuestos de prueba
(5 mL/kg, PO). Los niveles de dosis baja, media y alta de los grupos de tratamiento con el Compuesto 3, el
Compuesto 6 y el Compuesto 7 son equivalentes (equimolares) a los grupos de 5, 15 y 40 mg/kg de
HMS5552. Se realizé la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT, por sus siglas en inglés) 1 hora
después de la administracién de los compuestos de prueba. Se midi6 la glucosa en sangre (GS) a los -60
min (predosis), 0 min (preglucosa), 15 min, 30 min, 60 min y 120 min después del tratamiento con glucosa.
Se recogieron muestras de sangre (40 uL) de las venas de la cola a los 0 min (preglucosa), y 15 min
(posglucosa) para separar el plasma para la deteccién de insulina.

Procesamiento y andlisis de datos

Todos los datos se transfirieron a una hoja de célculo Excel. La glucosa en sangre se expreso en
mg/dL. Todos los valores se expresaron como media + EEM. La significacién de las diferencias entre grupos
se evalué mediante ANOVA unidireccional o ANOVA bidireccional seguido de la prueba de comparaciones
mdltiples de Dunnett o la prueba de comparaciones multiples de Tukey utilizando GraphPad Prism 8. Un
valor p inferior a 0.05 se consideré estadisticamente significativo.

Resultados

Peso corporal (PC): Durante el experimento, los valores de PC de todos los grupos son similares,
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Los resultados de la OGTT se muestran en la Figura 5. La figura 5 muestra que los valores de GS
de todos los grupos a -60 min (antes de la dosis) son similares y no se observaron diferencias significativas
entre ellos.

Después del tratamiento con HMS5552, el Compuesto 3, el Compuesto 6 y el Compuesto 7, los
valores de GS de todos los grupos de tratamiento a los 0 min (preglucosa) fueron en general inferiores a
los del grupo control de vehiculo, con una relacién dosis-respuesta.

Después del tratamiento con glucosa, los valores de GS de cada grupo aumentaron
significativamente. Los valores de GS del grupo HMS5552-40mg/kg fueron significativamente inferiores a
los del grupo control de vehiculo a los 30 min, 60 miny 120 min. Los valores de GS del grupo del Compuesto
3-49.1 mg/kg fueron significativamente inferiores a los del grupo control de vehiculo a los 15, 30, 60 y 120

minutos, y fueron significativamente inferiores a los del grupo del HMS5552-40 mg/kg a los 30, 60 y 120
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minutos. Los valores de GS del grupo del compuesto 6-46.1 mg/kg y del Compuesto 7-48.6 mg/kg fueron
significativamente inferiores a los del grupo de HMS5552-40 mg/kg a los 15, 30, 60 y 120 minutos.

El ABCo-120min de todos los grupos de dosis baja, media y alta de HMS5552, Compuesto 3,
Compuesto 6 y Compuesto 7 fue significativamente inferior al del grupo control de vehiculo, con una
relacion dosis-respuesta. El ABCo-120min de los grupos de tratamiento con el compuesto 3, Compuesto 6 y
Compuesto 7 a niveles de dosis media y alta fue significativamente inferior al de los grupos
correspondientes de HMS5552 (P<0.01).

Los resultados de la OGTT muestran que todos los compuestos de prueba tuvieron un buen efecto
reductor de la glucosa en ratones.

Los resultados de la prueba de insulina se muestran en la figura 6. La figura 6 muestra que los
niveles de insulina del grupo control de vehiculo fueron de 0.13 + 0.02 (ug/L) a los 0 min y de 0.50 + 0.05
(ug/L) a los 15 min. Los niveles de insulina de los grupos HM5S552 fueron ligeramente superiores a los del
grupo control de vehiculo a los 0 min y 15 min, sin diferencias significativas. Los niveles de insulina del
grupo del Compuesto 3-49.1 mg/kg, del grupo del Compuesto 6-46.1 mg/kg y del grupo del Compuesto 7-
48.6 mg/kg fueron significativamente superiores a los del grupo control de vehiculo y del grupo del
HMS5552-40 mg/kg a los 0 minutos. Los niveles de insulina del grupo del Compuesto 3-18.4 mg/kg, del
grupo del Compuesto 3-49.1 mg/kg, del grupo del Compuesto 6-46.1 mg/kg, del grupo del Compuesto 7-
18.2 mg/kg y del grupo del Compuesto 7-48.6 mg/kg fueron significativamente superiores a los del grupo
control de vehiculo a los 15 minutos. Los niveles de insulina del grupo del Compuesto 3-18.4 mg/kg, del
grupo del Compuesto 6-46.1 mg/kg y del grupo del Compuesto 7-48.6 mg/kg fueron significativamente
superiores a los de los grupos correspondientes del HMS5552 a los 15 minutos.

Este estudio demuestra que todos los compuestos de prueba de la presente invencidn tienen un
buen efecto reductor de la glucosa en ratones C57BL/6J. El Compuesto 3, el Compuesto 6 y el Compuesto
7 conducen a un aumento de la secrecion de insulina y a un mayor efecto reductor de la glucosa en
comparacion con el HMS5552.

Lo anterior es una descripcibn méas detallada de la presente divulgacion en relacion con las
modalidades alternativas especificas, y las modalidades especificas de la presente divulgacion no se
limitan a la descripcién. Para los técnicos en la materia, sin apartarse del concepto de la presente invencion,
se pueden realizar algunas deducciones o sustituciones sencillas, que se deben considerar incluidas en el

alcance de proteccion de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), o un producto isotopicamente marcado, un enantiomero, un

diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

) ﬁn /N\N
VY O
é\k) 0 RG  OR,
e

Cl (1)

en donde

*indica un centro quiral,

R1 se selecciona de H, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NR7Rs, -S(O)mRs, -S(O)mORs, 0 -S(O)mNR7Rs;

R2 se selecciona de -C(O)Rs, -C(O)OR3, -C(O)NR4Rs, -S(O)mR3, -S(0O)mOR3, 0 -S(O)mNR4Rs;

0 R1y Rz se conectan para formar -CHR4-, -SiRdRe-, -C(O)-, -S(O)1-2-, -P(O)ORd- 0 -CRdRe-CRdRe-;

Rs3 se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de C2.s,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R4y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci., alquenilo de Cz., alquinilo de Co.
6 0 haloalquilo de Cus; alternativamente, R4 y Rs se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci, alquenilo de Cz, alquinilo de Cz, 0
haloalquilo de Cus;

Rz y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci., alquenilo de Cz., alquinilo de Co.
6 0 haloalquilo de Cu6; alternativamente, R7 y Rs se toman junto con el a&tomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

R se selecciona independientemente de H, -L-hal6geno, -L-CN, -L-NOz2, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRuRc,
-L-C(O)ORa, -L-C(O)NRbRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbRc, alquilo de C1-s, haloalquilo de Cu-s, alquenilo de
C2-6, alquinilo de Cz, haloalquilo de Cus, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-
10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o una cadena lateral de un amino&cido natural;

endondemes1o2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci6, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Cus, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb ¥ Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1., alquenilo de Czs, C2-6 alquinilo de
C1, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

alternativamente, Ry y Rc se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo de 3 a 7 miembros;
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R4y Re se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Cz, alquinilo de C»-
6 0 haloalquilo de Cis; alternativamente, Ra y Re se toman junto con el atomo C para formar =O, =S,
cicloalquilo de Cs.7 0 heterociclilo de 3 a 7 miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci6-, -alquenileno de C26- 0 -alquinileno de
Co6-.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un producto isotépicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

compuesto es de las siguientes estructuras:

0 H
N /N\N
N N
\ o RO OR,

Q/o

Cl (-1),
) ¢H /N\N
M
\ o RO  OR,
e
Cl (-2),
)\ H N
: N
Y
\ o RO  OR,
e
cl (-3) 0
- N
N/\W /—_ \
\ o RO  OR,
e
Cl (-4),

en donde
R1 se selecciona de H, -C(O)Rs, -C(O)ORs, 0 -C(O)NR7Rs;
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R2 se selecciona de -C(O)Rs, -C(O)OR3, 0 -C(O)NR4Rs;

0 R1y R2 se conectan para formar -SiRdRe-, -C(O)-, -S(0O)1-2-, -P(O)ORg-, 0 -CRdRe-CRdRe-;

Rz se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci-, alquenilo de Cz, alquinilo de Czs, 0O
haloalquilo de Cus;

R4y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co-
6 0 haloalquilo de Ci-6; alternativamente, R4 y Rs se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci-, alquenilo de Caz, alquinilo de Cz.6, 0
haloalquilo de Cu;

Rz y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co-
6 0 haloalquilo de Cus; alternativamente, Rz y Rs se toman junto con el atomo N para formar heterociclilo
de 3 a 7 miembros;

Rd Y Re se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Cz-, alquinilo de Co-
6 0 haloalquilo de Cis; alternativamente, Ra y Re se toman junto con el atomo C para formar =0, =S,
cicloalquilo de Cs.7 0 heterociclilo de 3 a 7 miembros.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, o un producto isotépicamente marcado, un
enantiémero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R1 se selecciona de H, -COMe, o -COOEt,

R2 se selecciona de -COMe, -COOEt, o -CONHMe;

0 R1y Rz se conectan para formar -CHMe-, -SiMez-, -C(O)-, -S(O)1-2- 0 -P(O)OEt-.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un producto isotépicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el
compuesto es de las siguientes estructuras:

Cl (11-2),
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o

o) : H N
H N z \N
N/\W \<:/
%\i T
0

R3

r

Cl (I1-3) o

OE)\HN
g\;mﬁaxo

0~
R3

T
Oum

r

Cl (11-4),

en donde

R3 se selecciona de cicloalquilo de Cs-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo
de 5 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, -L-hal6geno, -L-CN, -L-NOz2, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRbRc,
-L-C(O)ORa, -L-C(O)NRbRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbRc, alquilo de Ci.s, haloalquilo de C16, alquenilo de
C2-6 y alquinilo de Czs;

endondemes 1o 2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Czs,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb y Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Czs, alquinilo de Co.
6, haloalquilo de C1-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el &tomo N para formar heterociclilo de 3 a 7
miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Coe-.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, o un producto isotopicamente marcado, un
enantiémero, un diastereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Rz se selecciona de arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, que estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN, -NOz2, -OH, -SH, -NHz, -C(O)OH, -
C(O)NHz2, -S(O)mOH, -S(O)mNH2, alquilo de Ci-6, haloalquilo de Ci-s, alquenilo de Cz-s 0 alquinilo de Cz.s;

endondemes 1o 2.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, o un producto isotépicamente marcado, un
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enantiomero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 se selecciona de fenilo, naftilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo o tetrazinilo, opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 4 0 5 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -SH, -NHz, -C(O)OH, -
C(O)NHz, -S(O)mOH 0 -S(O)mNHz;

endondemes 1o 2.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, o un producto isotépicamente marcado, un
enantiémero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 se selecciona de fenilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo o tetrazinilo, que esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R;

R se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN, -NOz2, -OH, -SH, o -NH2.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un producto isotopicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

compuesto es de las siguientes estructuras:

Cl (11-1),

Cl (11-2),

= RNy
N/\W - _E_\ o
Yoo T v
O < Ro
HoN

Cl (-3) 0
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o =z N N

{\j\l/\YO(N\@N‘\é—\ o
y O

) HO J<—R9

Cl (111-4),

en donde

Ro se selecciona de H, -L-halégeno, -L-CN, -L-NOz, -L-ORa, -L-SRa, -L-NRbR¢, -L-C(O)ORa, -L-
C(O)NRoRc, -L-S(O)mORa, -L-S(O)mNRbR¢, alquilo de Cis, alquenilo de Czs, alquinilo de Cz-6, haloalquilo
de Cu, cicloalquilo de Caz-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Cs-10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
0 una cadena lateral de un aminoécido natural;

endondemes 1o 2;

Ra se selecciona independientemente de H, alquilo de Ci.s, alquenilo de Czs, alquinilo de C2.s,
haloalquilo de Ci-s, cicloalquilo de Cs.7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Rb y Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci-6, alquenilo de Czs, alquinilo de Co-
6, haloalquilo de Ci.s, cicloalquilo de Cs-7, heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Ce-10 0 heteroarilo de 5 a
10 miembros; alternativamente, Rp y Rc se toman junto con el &omo N para formar heterociclilo de 3 a 7
miembros;

L se selecciona de un enlace quimico, -alquileno de Ci.6-, -alquenileno de Cz6- 0 -alquinileno de
Ca6-.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, o un producto isotépicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rg se
selecciona de H, alquilo de C16, alquenilo de Czs, alquinilo de Cz-5, haloalquilo de Ci-, cicloalquilo de Cs.7,
heterociclilo de 3 a 7 miembros, arilo de Cs-10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, o una cadena lateral de un
aminoécido natural.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, o un producto isotopicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisdémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rg se
selecciona de la cadena lateral de los siguientes aminoacidos naturales: glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, fenilalanina, triptéfano, tirosina, acido aspartico, asparagina, acido glutamico, lisina, glutamina,
metionina, serina, treonina, cisteina, prolina, histidina y arginina.

11. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, o un producto isotopicamente marcado, un
enantibmero, un diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rog es la
cadena lateral de alanina (Me) o la cadena lateral de valina (i-Pr).

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un producto isotdpicamente marcado, un
enantiémero, un diastereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

compuesto se selecciona de:
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14. Una composicién farmacéutica, que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, o un producto isotopicamente marcado, un enantiémero, un diastereoisémero
mismo; y opcionalmente uno o0 ma&s excipientes

35
0 una sal farmacéuticamente aceptable del

farmacéuticamente aceptables
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15. Eluso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un producto
isotépicamente marcado, un enantidmero, un diastereocisomero, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14 en la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una o mas enfermedades seleccionadas de diabetes
mellitus tipo | diabetes mellitus tipo Il, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracion de la glucemia en
ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension, resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un producto
isotépicamente marcado, un enantidmero, un diastereocisomero, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, para usarse en el tratamiento
0 prevencion de una o mas enfermedades seleccionadas de diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo
I, alteraciéon de la tolerancia a la glucosa, alteracion de glucosa en sangre en ayunas, hiperglucemia,
hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension, resistencia a la insulina y sindrome
metabolico.

17. Un método para el tratamiento o prevencion de una o mas enfermedades seleccionadas de
diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo Il, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracién de glucosa
en sangre en ayunas, hiperglucemia, hiperglucemia posprandial, sobrepeso, obesidad, hipertension,
resistencia a la insulina, y sindrome metabdlico, que comprende administrar a un sujeto el compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un producto isotopicamente marcado, un
enantibmero, un diasterecisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14.

18. Eluso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o un producto
isotépicamente marcado, un enantidmero, un diastereocisomero, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 en la preparacion de un
medicamento para curar la diabetes, inducir la remisién o regresién de la diabetes.

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o un producto
isotopicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, para usarse en la cura de
la diabetes, inducir la remision o regresion de la diabetes.

20. Un método para curar la diabetes, inducir la remisidon o regresion de la diabetes, que
comprende administrar a un sujeto el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
0 un producto isotopicamente marcado, un enantiomero, un diastereoisémero, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, o la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14.
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RESUMEN

La presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (I), o un producto isotépicamente
marcado, un enantidmero, un diastereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I); y el uso de un compuesto de
férmula (I) o una composicion farmacéutica del mismo en el tratamiento de la diabetes mellitus y sintomas

relacionados.



