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DESCRIPCION
Agonistas de GPCR piperidinilo
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige a agonistas de receptores acoplados a proteina G (GPCR). En particular, la presente
invencion se dirige a agonistas de GPR119 que son Utiles para el tratamiento de la obesidad, p.ej. como reguladores
de la saciedad, el sindrome metabdlico y para el tratamiento de la diabetes.

La obesidad se caracteriza por una masa excesiva de tejido adiposo respecto del tamafio corporal. Clinicamente, la
masa de grasa corporal se determina mediante el indice de masa corporal (IMC; peso (kg)/altura (m)?), o la circunfe-
rencia de la cintura. Los individuos se consideran obesos cuando el IMC es mayor de 30, y se han establecido las
consecuencias médicas de tener sobrepeso. Ha sido un punto de vista médico aceptado durante cierto tiempo que
un peso corporal incrementado, en especial como resultado de la grasa corporal abdominal, esta asociado a un
riesgo incrementado de diabetes, hipertension, cardiopatia, y muchas otras complicaciones sanitarias, tales como
artritis, ictus, colecistopatia, problemas musculares y respiratorios, dolor de espalda e incluso ciertos canceres.

Las aproximaciones farmacologicas al tratamiento de la obesidad han estado relacionadas principalmente con la
reduccion de la masa de grasa alterando el equilibrio entre la ingesta y el gasto de energia. Muchos estudios han
establecido claramente la relacién entre la adiposidad y los circuitos cerebrales implicados en la regulacién de la
homeostasis de la energia. Las pruebas directas e indirectas sugieren que las rutas serotonérgica, dopaminérgica,
adrenérgica, colinérgica, endocannabinoide, opioide, e histaminérgica, ademas de muchas rutas de neuropéptidos
(p.€j. neuropéptido Y y melanocortinas) estan implicadas en el control central de la ingesta y el gasto de energia. Los
centros hipotalamicos también son capaces de percibir las hormonas periféricas implicadas en el mantenimiento del
peso corporal y el grado de adiposidad, tales como insulina y leptina, y los péptidos derivados de los tejidos grasos.

Los farmacos dirigidos a la patofisiologia asociada a la diabetes tipo | insulinodependiente y la diabetes tipo 1l no
insulinodependiente tienen muchos efectos secundarios potenciales, y no afrontan de manera adecuada la dislipi-
demia y la hiperglucemia en una proporcién elevada de pacientes. El tratamiento se centra a menudo en las necesi-
dades de un paciente individual mediante el uso de la dieta, ejercicio, agentes hipoglucémicos e insulina, pero existe
una necesidad continua de agentes antidiabéticos nuevos, en particular los que pueden ser tolerados con menos
efectos adversos.

De forma similar, el sindrome metabdlico (sindrome X) pone a las personas en riesgo elevado de arteriopatia coro-
naria, y se caracteriza por un grupo de factores de riesgo que incluyen obesidad central (tejido graso excesivo en la
region abdominal), intolerancia a la glucosa, triglicéridos elevados y colesterol HDL bajo, y tension arterial elevada.
La isquemia miocérdica y la enfermedad microvascular son enfermedades establecidas asociadas al sindrome me-
tabdlico sin tratamiento o escasamente controlado.

Existe una necesidad continua de agentes antiobesidad y antidiabéticos nuevos, en especial los que son bien tolera-
dos con pocos efectos adversos.

GPR119 (denominado previamente GPR116) es un GPCR identificado como SNORF25 en el documento
WOO00/50562 que describe los receptores tanto humanos como de rata, y el documento US 6.468.756 describe tam-
bién el receptor de ratén (nimeros de acceso: AAN95194 (ser humano), AAN95195 (rata) y ANN95196 (raton)).

En seres humanos, GPR119 se expresa en el pancreas, intestino delgado, colon y tejido adiposo. El perfil de expre-
sion del receptor GPR119 humano indica su utilidad potencial como objetivo para el tratamiento de la obesidad y la
diabetes.

Las solicitudes de patente internacional WO2005/061489, W0O2006/070208 y WO2006/067532 describen derivados
heterociclicos como agonistas del receptor GPR119. Las solicitudes de patente internacional WO2006/067531,
W02007/003960, WO2007/003961, WO2007/003962 y WO2007/003964, W0O2007/116230 y WO2007/116229 des-
criben agonistas del receptor GPR119.

La presente invencion se refiere a los agonistas de GPR119 que son Utiles para el tratamiento de la diabetes y como
reguladores periféricos de la saciedad, p.ej. para el tratamiento de la obesidad y el sindrome metabdlico.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los compuestos de formula (1):
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o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son agonistas de GPR119 y son Utiles para el tratamiento
profilactico o terapéutico de la diabetes y la obesidad.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se dirige a un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

o

o}

®
enlaqueunode XeYesOyelotroes N;
R es -CONHR?;
R?es hidrégeno, alquilo Ci.3, 0 alquilo C,.3 sustituido con uno o dos grupos hidroxi.
R®es hidrégeno o metilo; y
R* es alquilo Ca.s.
En una realizacion de la invencion, X es Oy enotra Y es O.
X es preferiblemente O.
Y es preferiblemente N.
En una realizacioén de la invencion, R® es preferiblemente alquilo C;.3 0 alquilo C».3 sustituido con hidroxi, mas prefe-
riblemente alquilo Cy.3 sustituido con hidroxi, p.ej. 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-1-metiletilo, 2,3-dihidroxipropilo o 2-hidroxi-

1-hidroximetiletilo, preferiblemente 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo o 2-hidroxi-1-metiletilo, aiin mas preferiblemente
2-hidroxi-1-metiletilo, especialmente (R)-2-hidroxi-1-metiletilo.

En una realizacién adicional de la invencion, R? es preferiblemente hidrogeno.

En una realizacion de la invencion, R® es hidrégeno y en otra R® es metilo. R® es preferiblemente hidrégeno. Cuando
R® es metilo, el estereocentro producido tiene preferiblemente la configuracion (R).

R' es preferiblemente alquilo C..4, en particular etilo, n-propilo, isopropilo, o terc-butilo, méas preferiblemente alquilo
Cs.4, €n particular n-propilo, isopropilo, o terc-butilo, méas preferiblemente alquilo Cs, en particular isopropilo.

Aunque los grupos preferidos para cada variable se han enumerado en general anteriormente por separado para
cada variable, los compuestos preferidos de esta invencion incluyen aquellos en los que diversas variables o cada
variable en la férmula (I) se seleccionan de los grupos preferidos, mas preferidos o especialmente enumerados para
cada variable. Por lo tanto, esta invencion pretende incluir todas las combinaciones de grupos preferidos, mas prefe-
ridos y especialmente enumerados.

Los compuestos especificos de la invencion que se pueden mencionar son aquellos incluidos en los Ejemplos y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Tal como se usa en la presente memoria, a menos que se indique de otra manera, "alquilo” significa cadenas de
carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, p.ej. isopropilo, butilo p.ej. sec- y terc-butilo y pentilo.
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El término "halo" incluye atomos de fltor, cloro, bromo, y yodo, en particular flior o cloro, en especial fltor.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno 0 mas centros asimétricos, y asi pueden dar
lugar a diasteredmeros e isémeros oOpticos. La presente invencion incluye todos los diastereémeros posibles, asi
como sus mezclas racémicas, sus enantiomeros resueltos sustancialmente puros, todos los ismeros geométricos
posibles, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La féormula (I) anterior se muestra sin una este-
reoquimica definitiva en ciertas posiciones. La presente invencion incluye todos los estereoisémeros de formula (1) y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, también se incluyen las mezclas de estereoiséme-
ros, asi como los estereoisémeros especificos aislados. Durante el transcurso de los procedimientos sintéticos usa-
dos para preparar tales compuestos, o en el uso de procedimientos de racemizacion o epimerizacién conocidos para
los expertos en la técnica, los productos de tales procedimientos pueden ser una mezcla de esterecisomeros.

Cuando el compuesto de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo existen en forma de sol-
vatos o formas polimorficas, la presente invencién incluye cualquier solvato y forma polimoérfica posible. El tipo de
disolvente que forma el solvato no esté limitado en particular, con tal de que el disolvente sea farmacol6gicamente
aceptable. Por ejemplo, se puede usar agua, etanol, propanol, acetona o similares.

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales preparadas a partir de bases o acidos atoxi-
cos farmacéuticamente aceptables. Las sales derivadas de bases incluyen las derivadas de bases tales como, por
ejemplo, sales de potasio y sodio, y similares. Las sales derivadas de &cidos atdxicos farmacéuticamente aceptables
incluyen las derivadas de &cidos inorganicos y organicos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, metanosulfé-
nico, sulfdrico, p-toluenosulfénico y similares.

Debido a que los compuestos de férmula (I) se destinan a uso farmacéutico, se proporcionan preferiblemente en
forma sustancialmente pura, por ejemplo al menos un 60% pura, mas adecuadamente al menos un 75% pura, espe-
cialmente al menos un 98% pura (los % son en peso/peso).

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se describe mas adelante. PG representa un grupo pro-
tector. G es un oxadiazol sustituido como se definié anteriormente, y R*, R?, R® y R* son también como se definieron
anteriormente.

Los compuestos de férmula (1), en los que PG es un grupo protector adecuado, se pueden preparar facilmente a
partir de compuestos conocidos (Esquema 1). Por ejemplo, se ha informado previamente del éster de etilo del com-
puesto (1) en el que PG es Boc (Patente de EE.UU. 6.518.423). La hidrogenacion en condiciones estandar producira
el compuesto racémico de férmula (lll). La reduccion quiral del alqueno en condiciones adecuadas tales como una
hidrogenacion en presencia de un catalizador quiral produce los compuestos de férmula (Ill) en un exceso enantio-
mérico elevado. Un ejemplo de un catalizador adecuado es [Rh(norbornadieno);]BFs y (S)-1-[(R)-2-(di-terc-butilfos-
fino)ferrocenil]-etilbis(2-metilfenil)fosfina. Los compuestos de férmula (V) se pueden obtener entonces mediante la
reduccién del &cido carboxilico de formula (lll) en condiciones estandar, por ejemplo borano en un disolvente ade-
cuado tal como THF. La eliminacién del grupo protector se consigue después en condiciones muy conocidas para
los expertos en la técnica.

Esquema 1
. _PG H
) " ] \/\/O‘
HO.
HO__~\ HO y .
O Me O Me Me
" 11| v

El compuesto de férmula (V) en la que R%*=H es un compuesto conocido (Esquema 2, Siegel, M. G. et al.
Tetrahedron 1999, 55, 11619-11639). Los compuestos de formula (V1) se pueden preparar a partir de compuestos
de formula (V) en condiciones estandar. Por ejemplo, el tratamiento de los compuestos de formula (V) con bromuro
de cianégeno seguido por la condensacion de la cianamida (VI) resultante con un compuesto de formula (IX) en
condiciones estandar produce los compuestos de formula (VII) en los que X es O. Los compuestos de férmula (IX)
estan disponibles comercialmente, o se preparan facilmente a partir de los acidos carboxilicos correspondientes
mediante el uso de técnicas muy conocidas. De manera alternativa, la sintesis del oxadiazol regioisomérico, en el
que Y es O, se puede conseguir calentando los compuestos de formula (VI) con hidroxilamina para proporcionar las
N-hidroxiguanidinas de férmula (VIIl) que se pueden condensar con un acido carboxilico de formula (X) en condicio-
nes adecuadas. Los acidos de formula (X) estan disponibles comercialmente.
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Esquema 2

o v
NH R°
o e e
Ra R?
v VI \211

Los compuestos de formula (VIl) se pueden preparar también mediante la condensacion de la amina (V) con un
cloruro de oxadiazol de formula (XI), como se ilustra en el Esquema 3 (Buscemi. S. et al. JCS Perkin I: Org. and
Bioorg. Chem., 1988, 1313 y Adembri, G, et al. JCS Perkin I: Org. and Bioorg. Chem., 1981, 1703).

Esquema 3
G
NH N
HO + C[’G —_— HO
R’ R’

Los compuestos de formula (I) se pueden producir como se resume en el Esquema 4. Los compuestos de féormula
(XI) se forman a partir de los acidos benzoicos disponibles comercialmente en condiciones estandar. Por ejemplo, el
tratamiento del acido benzoico correspondiente con trimetilsiliidiazometano en un disolvente adecuado, por ejemplo
tolueno y metanol, a aproximadamente la temperatura ambiente, produce los ésteres de formula (XIl). La combina-
cion de los compuestos de formula (XII) y formula (VII) mediante el uso de condiciones de Mitsunobu, por ejemplo en
un disolvente adecuado tal como THF, a una temperatura entre 0 °C y la temperatura ambiente, seguido de la adi-
cion de trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo proporciona los compuestos de formula (XIl1). La hidrélisis del
éster de férmula (XIIl) en condiciones estandar, por ejemplo mediante el uso de hidréxido de litio acuoso a aproxi-
madamente la temperatura ambiente, proporciona los acidos carboxilicos de férmula (XIV). La formacién de enlaces
amida en condiciones estandar, muy conocidas para los expertos en la técnica, proporciona los compuestos desea-
dos de férmula (1).

Esquema 4
OH
N’G \/\/O
O, + HO —_—
ax-© R’
X1 VII Ak X1

N K NG
o o
) R’ -~ o R’

I O XIV

Ademas, los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se resume en el Esquema 5. La reaccion de los
compuestos de formula (XV) (que se pueden preparar facilmente a partir de los compuestos de férmula (VI1)) con 4-
bromo-3,5-dimetilfenol en sulfolano con K,CO3 a 85 °C, proporciona los compuestos de formula (XVI). La reaccion
posterior con n-butil-litio en THF a -78 °C, seguido de parada de la reaccion con CO,, proporciona los compuestos
de formula (XIV). La formacion posterior del enlace amida, en condiciones estandar, muy conocidas para los exper-
tos en la técnica, proporciona los compuestos de formula (1), como se describi6é anteriormente.

5
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Esquema5

N’G \/ﬂ'G
O
,O
\,'S\‘ \/\‘/(:‘ . R
OO0 3 Br
Xvi

XIv

Se pueden preparar otros compuestos de formula (I) mediante métodos andlogos a los descritos anteriormente o
mediante métodos conocidos per se. En los ejemplos se hallan detalles adicionales para la preparacion de los com-
puestos de formula (1).

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para la produccion de un compuesto
de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente, que comprende
acoplar un compuesto de férmula (X1V):

x=Y
A

O

OH

(XIV)

con una amina de formula R?°NH, en la que R?, R®, R*, X e Y son como se definieron para la férmula (1).

En este aspecto de la invencidn, se entiende que el procedimiento puede emplear un derivado activado del com-
puesto de férmula (XIV), p.ej. un haluro de &cido tal como un cloruro de acido, un anhidrido mixto o un éster acti-
vado.

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar por separado o en forma de bibliotecas de compuestos que com-
prenden al menos 2, por ejemplo 5 a 1.000, compuestos, y mas preferiblemente 10 a 100 compuestos de formula (1).
Las bibliotecas de compuestos se pueden preparar mediante una aproximacion combinatoria de "division y mezcla"
o0 mediante sintesis paralela multiple mediante el uso de quimica en fase de disolucidn o en fase solida, mediante el
uso de procedimientos conocidos para los expertos en la técnica.

Durante la sintesis de los compuestos de férmula (1), se pueden proteger los grupos funcionales labiles de los com-
puestos intermedios, p.ej. grupos hidroxi, carboxi y amino. Los grupos protectores se pueden eliminar en cualquier
etapa de la sintesis de los compuestos de férmula (1), o pueden estar presentes en el compuesto final de formula (1).
Una discusion exhaustiva sobre la manera en la que se pueden proteger los diversos grupos funcionales labiles y los
métodos para escindir los derivados protegidos resultantes se proporciona, por ejemplo, en Protective Groups in
Organic Chemistry, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, (1991) Wiley-Interscience, Nueva York, 22 edicion.

Cualquier intermedio nuevo, tal como los definidos anteriormente, puede tener utilidad en la sintesis de los com-
puestos de férmula (1), y, por lo tanto, también se incluyen dentro del alcance de la invencién, por ejemplo los com-
puestos de las férmulas (XIII) y (XIV) o una sal o derivado protegido de los mismos.

Los procedimientos para la produccion de los compuestos de férmula (I) descritos anteriormente también represen-
tan aspectos adicionales de la invencion.

Como se indico anteriormente, los compuestos de férmula (1) son utiles como agonistas de GPR119, p.ej. para el

6
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tratamiento y/o la profilaxis de la obesidad y la diabetes. Para tal uso, los compuestos de férmula (I) se administraran
en general en forma de una composicién farmacéutica.

La invencién también proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el uso como un producto farmacéutico.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, la composicién esta compuesta de un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad tera-
péuticamente eficaz atdxica de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la invencion también proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad
modulando GPR119, lo que da como resultado el tratamiento profilactico o terapéutico de la obesidad, p.ej. regu-
lando la saciedad, o para el tratamiento de la diabetes, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
una cantidad terapéuticamente eficaz atdxica de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender opcionalmente otros ingredientes terapéuticos o adyuvantes.
Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para administraciéon oral, rectal, topica, y parenteral (que
incluye subcutanea, intramuscular, e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso concreto depen-
dera del hospedador particular, y la naturaleza y la gravedad de las afecciones para las que el ingrediente activo se
va a administrar. Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar de manera conveniente en una forma far-
macéutica unitaria, y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia.

En la practica, los compuestos de formula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden
combinar como el ingrediente activo en mezcla intima con un vehiculo farmacéutico segun las técnicas convencio-
nales de formacion de compuestos farmacéuticos. El vehiculo puede tener una amplia diversidad de formas depen-
diendo de la forma de preparacién deseada para la administracion, p.ej. oral o parenteral (que incluye intravenosa).

Asi, las composiciones farmacéuticas se pueden presentar como unidades discretas adecuadas para administracion
oral, tales como capsulas, pastillas o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingre-
diente activo. Ademas, las composiciones se pueden presentar como un polvo, como granulos, como una solucién,
como una suspension en un liquido acuoso, como un liquido no acuoso, como una emulsion de aceite en agua, 0
como una emulsion liquida de agua en aceite. Ademas de las formas farmacéuticas habituales expuestas anterior-
mente, el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar tam-
bién por medios de liberacion controlada y/o dispositivos de administracion. Las composiciones se pueden preparar
mediante cualquiera de los métodos de farmacia. En general, tales métodos incluyen una etapa de asociar el ingre-
diente activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se
preparan mezclando de manera uniforme e intima el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente divididos, o ambos. El producto se puede moldear después de manera conveniente hasta la presentacion
deseada.

Los compuestos de formula (I), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden incluir también
en las composiciones farmacéuticas en combinacién con otro u otros compuestos terapéuticamente activos.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sélido, liquido, o gas. Los ejemplos de vehiculos
sdlidos incluyen lactosa, yeso, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato magnésico, y acido
estearico. Los ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azucar, aceite de cacahuete, aceite de oliva, y agua. Los
ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen diéxido de carbono y nitrégeno.

Al preparar las composiciones para la forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico
conveniente. Por ejemplo, se puede usar agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes colorantes, y similares para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, elixires y solu-
ciones; a la vez que se pueden usar vehiculos tales como almidones, carbohidratos, celulosa microcristalina, dilu-
yentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes, y similares para formar prepara-
ciones solidas orales tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a la facilidad de administracién, los
comprimidos y las capsulas son las unidades farmacéuticas orales preferidas en las que se emplean los vehiculos
farmacéuticos solidos. Opcionalmente, los comprimidos se pueden revestir mediante técnicas acuosas o0 no acuosas
habituales.

Se puede preparar un comprimido que contiene la composicion de esta invencion mediante compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes o adyuvantes secundarios. Los comprimidos producidos mediante com-
presion se pueden preparar comprimiendo en un aparato adecuado el ingrediente activo en una forma de flujo libre
tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un agente aglutinante, lubricante, diluyente inerte, tensioac-
tivo o dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden producir moldeando en un aparato adecuado una mezcla
del compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene preferiblemente
de alrededor de 0,05 mg a alrededor de 5 g del ingrediente activo, y cada pastilla o capsula contiene preferiblemente
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de alrededor de 0,05 mg a alrededor de 5 g del ingrediente activo.

Por ejemplo, una formulacién destinada a la administracién oral a seres humanos puede contener de alrededor de
0,5 mg a alrededor de 5 g de agente activo, mezclado con una cantidad adecuada y conveniente de vehiculo que
puede variar de alrededor del 5 a alrededor del 95 por ciento de la composicion total. Las formas farmacéuticas
unitarias contienen en general entre alrededor de 1 mg a alrededor de 2 g del ingrediente activo, en general 25 mg,
50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg, 0 1000 mg.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para administracion parenteral se pueden
preparar como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un tensioactivo ade-
cuado, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol, polietilen
glicoles liquidos, y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, se puede incluir un conservante para prevenir el
crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para el uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la prepa-
racion improvisada de tales soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma inyectable
final debe ser estéril y debe ser fluida de manera eficaz para su utilizacién sencilla en jeringas. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de fabricacién y almacenamiento; asi, preferiblemente se debe-
ria conservar contra la accion contaminante de los microorganismos, tales como bacterias y hongos. El vehiculo
puede ser un disolvente o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (p.ej. glicerol, propilen
glicol y polietilen glicol liquido), aceites vegetales, y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para el uso tépico,
tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, pomada, locién, polvos secantes, o similares. Ademas, las composiciones
pueden estar en una forma adecuada para el uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones se pueden
preparar mediante el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por
medio de métodos de procesamiento convencionales. Como ejemplo, se prepara una crema o pomada mezclando
material hidréfilo y agua, junto con alrededor de un 5%p a alrededor de un 10%p del compuesto, para producir una
crema o pomada que tiene una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden estar en una forma adecuada para la administracion
rectal, en la que el vehiculo es un solido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Los vehi-
culos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usados habitualmente en la técnica. Los supositorios
se pueden formar de manera conveniente mezclando primero la composicion con el/los vehiculo(s) ablandado(s) o
fundido(s), seguido de enfriamiento y conformacién en moldes.

Ademas de los ingredientes de vehiculos anteriormente mencionados, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segun sea adecuado, uno 0 mas ingredientes de vehiculos adicionales tales como
diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes, conser-
vantes (que incluyen anti-oxidantes) y similares. Ademas, se pueden incluir otros adyuvantes para hacer que la for-
mulacién sea isotonica con la sangre del receptor deseado. Las composiciones que contienen un compuesto de
férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, se pueden preparar también en forma concentrada en
polvo o liquido.

En general, los niveles de dosis del orden de 0,01 mg/kg a alrededor de 150 mg/kg de peso corporal por dia son
utiles en el tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas, o de manera alternativa alrededor de 0,5 mg a
alrededor de 7 g por paciente por dia. Por ejemplo, la obesidad se puede tratar de manera eficaz mediante la admi-
nistracion de alrededor de 0,01 a 50 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal por dia, 0 de manera alterna-
tiva alrededor de 0,5 mg a alrededor de 3,5 g por paciente por dia.

Se entiende, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una di-
versidad de factores que incluyen la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, momento de la administracion,
via de administracion, velocidad de eliminacién, combinacién de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular
gue se somete a terapia.

Los compuestos de formula (I) se pueden usar en el tratamiento de enfermedades o afecciones en las que GPR119
desempefia un papel.

Asi, la invencién proporciona ademas un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccién en la que
GPR119 desempefia un papel que comprende una etapa de administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las enfermedades o afec-
ciones en las que GPR119 desempefia un papel incluyen obesidad y diabetes. En el contexto de la presente solici-
tud, el tratamiento de la obesidad pretende abarcar el tratamiento de enfermedades o afecciones tales como la obe-
sidad y otros trastornos de la alimentacion asociados a una ingesta excesiva de alimentos, p.ej. mediante la
reduccion del apetito y el peso corporal, el mantenimiento de la reduccion del peso y la prevencién de rebotes y
diabetes (que incluye diabetes Tipo 1 y Tipo 2, tolerancia alterada a la glucosa, resistencia a la insulina y complica-
ciones diabéticas tales como neuropatia, nefropatia, retinopatia, cataratas, complicaciones cardiovasculares y disli-
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pidemia). Y el tratamiento de pacientes que tienen una sensibilidad anormal a las grasas ingeridas, lo que conduce a
dispepsia funcional. Los compuestos de la invencién se pueden usar también para el tratamiento de enfermedades
metabolicas tales como el sindrome metabdlico (sindrome X), tolerancia alterada a la glucosa, hiperlipidemia, hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL e hipertension.

Los compuestos de la invencién pueden ofrecer ventajas sobre los compuestos que actdan por medio de mecanis-
mos diferentes para el tratamiento de los trastornos mencionados anteriormente, ya que pueden ofrecer proteccion a
las células B, cAMP y secrecioén de insulina incrementadas y también un vaciamiento gastrico lento.

Los compuestos de la invenciéon se pueden usar también para el tratamiento de afecciones caracterizadas por una
masa 0sea baja tales como asosteopenia, osteoporosis, artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad periodontal,
pérdida 6sea alveolar, pérdida dsea por osteotomia, pérdida 6sea idiopatica de la infancia, enfermedad de Paget,
pérdida 6sea debida a cancer metastasico, lesiones osteoliticas, curvatura de la columna vertebral y pérdida de
altura.

La invencion también proporciona un método para la regulacion de la saciedad, que comprende una etapa de admi-
nistrar a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de formula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La invencién también proporciona un método para el tratamiento de la obesidad, que comprende una etapa de ad-
ministrar a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (1), o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un método para el tratamiento de la diabetes, que incluye diabetes Tipo 1y Tipo 2,
en particular diabetes tipo 2, que comprende una etapa de administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un método para el tratamiento del sindrome metabdlico (sindrome X), tolerancia
alterada a la glucosa, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL o hipertension
que comprende una etapa de administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el uso en el tratamiento de una afeccién como se definié anteriormente.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién como se definié anteriormente.

En los métodos de la invencion, el término "tratamiento” incluye tanto el tratamiento terapéutico como el profilactico.

Los compuestos de formula (I) pueden exhibir propiedades ventajosas en comparacion con los agonistas de
GPR119 conocidos, por ejemplo, los compuestos pueden exhibir una solubilidad mejorada, por lo que mejoran las
propiedades de absorcion y biodisponibilidad, u otras propiedades ventajosas para los compuestos a usar como
productos farmacéuticos.

Los compuestos de formula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar
solos 0 en combinacién con otro u otros compuestos terapéuticamente activos. Los otros compuestos terapéutica-
mente activos pueden ser para el tratamiento de la misma enfermedad o afeccion que los compuestos de férmula (1),
o una enfermedad o afeccidn diferente. Los compuestos terapéuticamente activos se pueden administrar de manera
simultanea, secuencial o por separado.

Los compuestos de formula (1) se pueden administrar con otros compuestos activos para el tratamiento de la obesi-
dad y/o la diabetes, por ejemplo insulina y analogos de insulina, inhibidores de lipasa géstrica, inhibidores de lipasa
pancreatica, sulfonil ureas y analogos, biguanidas, agonistas a2, glitazonas, agonistas de PPAR-y, agonistas mixtos
de PPAR-aly, agonistas de RXR, inhibidores de la oxidacion de acidos grasos, inhibidores de la a-glucosidasa, in-
hibidores de dipeptidil peptidasa IV, agonistas de GLP-1, p.ej. analogos y moléculas miméticas de GLP-1, B-agonis-
tas, inhibidores de fosfodiesterasa, agentes de disminucion de lipidos, inhibidores de glucégeno fosforilasa, agentes
antiobesidad, p.ej. inhibidores de lipasa pancreatica, antagonistas de MCH-1 y antagonistas de CB-1 (o agonistas
inversos), antagonistas de amilina, inhibidores de lipooxigenasa, analogos de somatostatina, activadores de gluco-
quinasa, antagonistas de glucagon, agonistas de la sefializacion de insulina, inhibidores de PTP1B, inhibidores de la
gluconeogénesis, agentes antilipoliticos, inhibidores de GSK, agonistas del receptor de galanina, agentes anoréxi-
cos, agonistas del receptor de CCK, leptina, farmacos antiobesidad serotonérgicos/dopaminérgicos, inhibidores de la
reabsorcion, p.ej. sibutramina, antagonistas de CRF, proteinas de union a CRF, compuestos tiromiméticos, inhibido-
res de aldosa reductasa, antagonistas de receptores glucocorticoides, inhibidores de NHE-1 o inhibidores de sorbitol
deshidrogenasa.

La terapia de combinacién que comprende la administracion de un compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo, y al menos otro agente antiobesidad representa un aspecto adicional de la invencion.
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La presente invencidn también proporciona un método para el tratamiento de la obesidad en un mamifero, tal como
un ser humano, y dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente antiobesidad, a un mamifero que lo necesita.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y otro agente antiobesidad para el tratamiento de la obesidad.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para el uso en combinacion con otro agente antiobesidad, para el tra-
tamiento de la obesidad.

El compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el/los otro(s) agente(s) antiobesi-
dad se pueden co-administrar o administrar de manera secuencial o por separado.

La co-administracion incluye la administraciéon de una formulacion que incluye tanto el compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como el/los otro(s) agente(s) antiobesidad, o la administracion
simultdnea o por separado de formulaciones diferentes de cada agente. Cuando los perfiles farmacolégicos del
compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el/los otro(s) agente(s) antiobesidad
lo permitan, se puede preferir la coadministracion de los dos agentes.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y otro agente antiobesidad en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la obesidad.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente antiobesidad, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
La invencion también abarca el uso de tales composiciones en los métodos descritos anteriormente.

Los agonistas de GPCR119 son de uso particular en combinacion con agentes antiobesidad que actdan central-
mente.

El otro agente antiobesidad para el uso en las terapias de combinacion segin este aspecto de la invencion es prefe-
riblemente un modulador de CB-1, p.ej. un antagonista o agonista inverso de CB-1. Los ejemplos de moduladores de
CB-1 incluyen SR141716 (rimonabant) y SLV-319 ((4S)-(-)-3-(4-clorofenil)-N-metil-N-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida); asi como los compuestos descritos en los documentos EP576357, EP656354,
WO 03/018060, WO 03/020217, WO 03/020314, WO 03/026647, WO 03/026648, WO 03/027076, WO 03/040105,
WO 03/051850, WO 03/051851, WO 03/053431, WO 03/063781, WO 03/075660, WO 03/077847, WO 03/078413,
WO 03/082190, WO 03/082191, WO 03/082833, WO 03/084930, WO 03/084943, WO 03/086288, WO 03/087037,
WO 03/088968, WO 04/012671, WO 04/013120, WO 04/026301, WO 04/029204, WO 04/034968, WO 04/035566,
WO 04/037823, WO 04/052864, WO 04/058145, WO 04/058255, WO 04/060870, WO 04/060888, WO 04/069837,
WO 04/069837, WO 04/072076, WO 04/072077, WO 04/078261 y WO 04/108728, y las referencias descritas en
esos documentos.

Otras enfermedades o afecciones en las que se ha propuesto que GPR119 desempefia un papel incluyen las des-
critas en los documentos WO 00/50562 y US 6.468.756, por ejemplo trastornos cardiovasculares, hipertension,
trastornos respiratorios, anormalidades gestacionales, trastornos gastrointestinales, trastornos inmunitarios, trastor-
nos del muasculo esquelético, depresion, fobias, ansiedad, trastornos del estado de animo y enfermedad de
Alzheimer.

Todas las publicaciones, que incluyen, pero sin limitacion, las patentes y solicitud de patente citadas en esta memo-
ria descriptiva, se incorporan como referencia como si se hubiera indicado de forma concreta e individual que cada
publicacién individual se incorpora como referencia en la presente memoria en toda su extension.

La invencién se describira ahora con referencia a los ejemplos siguientes que tienen propdésitos ilustrativos y no se
deben considerar como una limitacion del alcance de la presente invencion.

EJEMPLOS
Materiales y métodos

La cromatografia en columna se llev6 a cabo en SiO; (malla 40-63) a menos que se especifique de otra manera. Los
datos de LCMS se obtuvieron como sigue: Columna Atlantis 3uCis (3,0 x 20,0 mm, caudal = 0,85 mL/min) eluyendo
con una disolucion de H,O-CH3CN que contiene un 0,1% de HCO,H durante 6 min con detecciéon UV a 220 nm.
Informacioén del gradiente: 0,0-0,3 min 100% de H»0; 0,3-4,25 min: Rampa hasta 10% de H,0-90% de CH3CN; 4,25-
4,4 min: Rampa hasta 100% de CH3sCN; 4,4-4,9 min: Mantenimiento a 100% de CH3CN; 4,9-6,0 min: Vuelta a 100%
de H;O. Los espectros de masas se obtuvieron mediante el uso de una fuente de ionizacién por electronebulizacién
en los modos de i6n positivo (ES™) o negativo (ES).

Abreviaturas y acronimos: Ac: Acetilo; t-Bu: terc-Butilo; DCM: Diclorometano; DIAD: Azodicarboxilato de diisopropilo;
DIPEA: N,N-Diisopropiletilamina; EDCI: Hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Et: Etilo; h:
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hora(s); min: minuto(s); HOBt: 1-Hidroxibenzotriazol; IH: Isohexano; Me: Metilo; Ph: Fenilo; TR: Tiempo de retencion;
TBAD: azodicarboxilato de di-terc-butilo; THF: Tetrahidrofurano.

Las sintesis de los compuestos siguientes se han descrito en otra parte: N-Hidroxiisobutiramidina: J. Org. Chem.
2003, 68, 7316-7321; 3-Piperidin-4-ilpropan-1-ol: Tetrahedron 1999, 55, 11619-11639. Los demas compuestos estu-
vieron disponibles de fuentes comerciales.

Preparacion 1: 4-(3-Hidroxipropil)piperidin-1-carbonitrilo

Nz
"'o\/\/(:I

Se afadié una suspension espesa de NaHCO3; (35,2 g, 0,42 mol) en H,O (70 mL) a una disolucion agitada de 3-
piperidin-4-ilpropan-1-ol (20,0 g, 0,14 mol) en DCM a 0 °C. Se afiadié una disolucién de BrCN (17,8 g, 0,17 mol) en
DCM (19 mL) a la reaccién a lo largo de 1 min, y después se continud con la agitacion a 0 °C durante 0,5 h. La reac-
cion se agitd después a 20 °C durante 2 h, antes de lavarla con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. La disolucién
de DCM se sec6 (MgSO0.), se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar un aceite que se disolvié en una pe-
quefia cantidad de DCM, antes de filtrarlo a través de una almohadilla de SiO, eluyendo con EtOAc. El filtrado se
concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo: m/z (ES") = 169,1 [M + H]".

Preparacion 2: 3-[1-(3-Isopropil[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-ilJpropan-1-ol

o-N
L0
N N
HO.

Se afiadio ZnCl, (1 M en Et,0, 145 mL, 145 mmol) a lo largo de 20 min a una disolucion agitada de 4-(3-hidroxipro-
pil)piperidin-1-carbonitrilo (Preparacion 1, 20,3 g, 121 mmol) y N-hidroxiisobutiramidina (14,8 g, 145 mmol) en
EtOAc (290 mL) y THF (270 mL). Después de 2 h, el precipitado blanco que se formo se recogié y se lavé con THF-
EtOAc (1:1, 50 mL). Este precipitado se disolvié en EtOH (550 mL) y HCI 12 M (70 mL), y después la disolucién se
agitoé con calentamiento a 70 °C durante 16 h. El EtOH se elimin6 a vacio, el resto se diluyé con H,O, y después se
ajusto el pH a 7 con NaHCOs; solido. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x), después los extractos combinados se

lavaron con salmuera, antes de secarlos (MgSOQ.). La filtracion y la extraccion del disolvente proporcioné el com-
puesto del titulo: m/z (ES™) = 254,1 [M + HJ".

Preparacion 3: Ester 3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-il]-propilico de acido metanosulfénico

~N
L~
\/\/O‘l "
O
\S'

2y N

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (1,64 mL, 21,2 mmol) en DCM (5 mL) gota a gota a una disolucion de 3-[1-(3-
isopropil[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-ilJpropan-1-ol (Preparacién 2, 4,46 g, 17,6 mmol) y NEt3 (4,9 mL, 35,3
mmol) en DCM (35 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se
repartié6 entre EtOAc (250 mL) y HCI 0,5 M (150 mL). La capa organica se separ0, se lavé con H,0O, disolucion
acuosa saturada de NaHCOg3 y salmuera, antes de secarla (MgSQ.), se filtrg, y se concentrd a vacio para proporcio-
nar el compuesto del titulo: TR = 3,32 min; m/z (ES") = 332,08 [M + H]J".

Preparacion 4: 4-[3-(4-Bromo-3,5-dimetilfenoxi)propil]-1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidina

-~N
L~
S
N N
O\/\/(\)
Br

Se afiadié 4-Bromo-3,5-dimetilfenol (607 mg, 302 umol) y K,CO3 (1,25 g, 906 umol) a una disolucién de éster 3-[1-
(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-il]propilico de acido metanosulfénico (Preparacion 3, 1,00 g, 302 umol)
en sulfolano (10 mL), y la disolucién resultante se calent6 a 85 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
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Et,O (75 mL) y H>O (75 mL), y la capa orgénica se lavé con H,O, NaOH 2 M (2x) y salmuera, antes de secarla
(MgSO0y). La filtracion, la extraccién del disolvente y la purificacion mediante cromatografia en columna (EtOAc-IH,
22:3) proporcionaron el compuesto del titulo: TR = 4,96 min; m/z (ES™) = 436,22 [M + H]".

Preparacion 5: Acido 4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-il|propoxi}-2,6-dimetilbenzoico

—N
BN
N
N N
O\/\/O
HO
(o]

A una disolucién de n-butil-litio 1,6 M en hexano (1,72 mL, 2,75 mmol) en THF anhidro (1,2 mL) a -78 °C bajo argoén,
se le afiadi6 una disolucion de 4-[3-(4-bromo-3,5-dimetil-fenoxi)propil]-1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidina
(Preparacion 4, 600 mg, 1,38 mmol) en THF anhidro (1,8 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a -78 °C durante 50
min, después se hizo burbujear gas CO; a través de la mezcla de reaccién a medida que se calentaba a temperatura
ambiente (~0,5 h). La mezcla de reaccion se par6 con H,O y se diluyé con EtOAc. La capa acuosa se acidificé a pH
1 con HCI 2 M y se extrajo con EtOAc (2x), y después los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
y se secaron (MgSO.). La filtracion, la extraccion del disolvente y la purificacion mediante cromatografia en columna
(EtOAc-IH-AcOH, 30:69,7:0,3) proporcionaron el compuesto del titulo: TR = 3,84 min; m/z (ES") = 402,42 [M + H]".

Ejemplo 1: N-((R)-2-Hidroxi-1-metiletil)-4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-ilJpropoxi}-2,6-dimetil-
benzamida

oN

NJ*N\
O\A/O

H
N
HOY
= (o]

Se afiadiéo HOBt-H,0 (56,9 mg, 421 pumol) y EDCI (80,7 mg, 421 umol) a una disolucion agitada de &acido 4-{3-[1-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-iljpropoxi}-2,6-dimetilbenzoico (Preparacion 5, 130 mg, 324 umol). Después
de 25 min., se afiadié (R)-2-aminopropan-1-ol (97,4 mg, 1,30 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 45 °C du-
rante 16 h. El THF se elimind a vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y NaOH 2 M. La fase organica se separd y
se lavé con NaOH 2 M, HCI 1 M y salmuera, antes de secarla (MgSO,). La filtracion, evaporacion del disolvente, y
purificacion mediante cromatografia en columna (EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo: 8y (CDCl3) 1,25-1,37
(m, 11H), 1,43-1,52 (m, 2H), 1,52-1,59 (m, 1H), 1,79-1,89 (m, 4H), 2,35 (s, 6H), 2,55-2,63 (m, 1H), 2,92 (sept, 1H),
3,01-3,12 (m, 2H), 3,63-3,73 (m, 1H), 3,77-3,87 (m, 1H), 3,97 (t, 2H), 4,10-4,22 (m, 2H), 4,26-4,40 (m, 1H), 5,76-5,85
(m, 1H), 6,58 (s, 2H); TR = 3,49 min; m/z (ES") = 459,38 [M + H]".

Las amidas enumeradas en la Tabla 1 se sintetizaron condensando acido 4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-
il)piperidin-4-il]propoxi}-2,6-dimetilbenzoico (Preparacion 5) con la amina adecuada, empleando un procedimiento
similar al resumido en el Ejemplo 1.

Tabla 1
Ej. Estructura Nombre Espectros
NLN < N-(2-Hidroxietil)-4-{3-[1-(3-isopropil- _ - +
2 OWO [1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4- IR = 3,42 min; rn+/z (ES)
H : ) o . = 445,36 [M + H]
Ho~N illpropoxi}-2,6-dimetilbenzamida
o
N
N,ZNH _N-((S)-Z_,3-Dihidroxip_ropil)-4_—{3-[1-(3- _ .
3 0\/\/0 isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)- TR = 3,29 min; m/z (ES")
HO\)O:,H piperidin-4-ilJpropoxi}-2,6- = 475,39 [M + H]"
I dimetilbenzamida
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O—N
\/\/OJAN ( 4-{3-[1-(3-Isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5- | 15 _ 3 48 min m/z (ESY
4 o il)-piperidin-4-iljpropoxi}-2,6- _ 40_1 2’1 M +’H]+
H,N\P;\;r dimetilbenzamida T
[¢]

La actividad biologica de los compuestos de la invencion se puede ensayar en los sistemas de ensayo siguientes:
Ensayo Indicador de Levaduras

Los ensayos indicadores basados en células de levadura se han descrito previamente en la bibliografia (p.ej. véase
Miret J. J. et al, 2002, J. Biol. Chem., 277:6881-6887; Campbell R.M. et al, 1999. Bioorg. Med. Chem. Lett., 9:2413-
2418; King K. et al, 1990, Science, 250:121-123); documento WO 99/14344; documento WO 00/12704; y documento
US 6.100.042). Brevemente, se han modificado células de levadura de forma que la G-alfa de levadura enddgena
(GPA1) se ha delecionado, y sustituido con quimeras de proteina G construidas mediante el uso de diversas técni-
cas. Ademas, el GPCR de levadura enddgeno, Ste3, se ha delecionado para posibilitar la expresion heteréloga de
un GPCR mamifero de eleccién. En la levadura, los elementos de la ruta de transduccién de sefiales de feromonas,
gue estan conservadas en las células eucariéticas (por ejemplo, la ruta de proteina quinasas activadas por nitré-
geno), controlan la expresion de Fusl. Colocando (-galactosidasa (LacZ) bajo el control del promotor de Fusl
(Fuslp), se ha desarrollado un sistema mediante el cual la activacion del receptor conduce a una lectura enziméatica.

Las células de levadura se transformaron mediante una adaptacion del método de acetato de litio descrito por
Agatep et al. (Agatep, R. et al, 1998, Transformation of Saccharomyces cerevisiae by the lithium acetate/single-
stranded carrier DNA/polyethylene glycol (LiAc/ss-DNA/PEG) protocol. Technical Tips Online, Trends Journals,
Elsevier). Brevemente, las células de levadura se cultivaron durante la noche en placas de triptona de levadura (YT).
El ADN monocatenario portador (10 pug), 2 pg de cada uno de los dos plasmidos indicadores Fuslp-LacZ (uno con
un marcador de seleccion URA y uno con TRP), 2 ug de GPR119 (receptor humano o de ratén) en el vector de ex-
presion en levaduras (2 pg de origen de replicacion) y un tampén de acetato de litio/polietilen glicol/TE se pipetearon
en un tubo Eppendorf. El plasmido de expresion en levaduras que contiene el control receptor/no receptor tiene un
marcador de LEU. Las células de levadura se inocularon en esta mezcla, y la reaccion tuvo lugar a 30 °C durante 60
min. Las células de levadura se sometieron después a choque térmico a 42 °C durante 15 min. Las células se lava-
ron después y se extendieron en las placas de seleccion. Las placas de seleccién son medios de levadura sintéticos
definidos menos LEU, URA y TRP (SD-LUT). Después de incubar a 30 °C durante 2-3 dias, las colonias que crecian
en las placas de seleccion se ensayaron en el ensayo LacZ.

Para llevar a cabo ensayos enzimaticos fluorimétricos para B-galactosidasa, se cultivaron células de levadura que
portaban el receptor GPR119 humano o de ratén durante la noche en medio SD-LUT liquido a una concentracion
insaturada (es decir, las células todavia se estaban dividiendo y no habian alcanzado la fase estacionaria). Se dilu-
yeron en medio nuevo a una concentracion de ensayo Optima, y se afiadieron 90 pl de células de levadura a placas
negras de poliestireno de 96 pocillos (Costar). Los compuestos, disueltos en DMSO vy diluidos en una disolucion del
10% de DMSO a una concentracion 10X, se afiadieron a las placas, y las placas se colocaron a 30 °C durante 4 h.
Después de 4 h, se afiadid el sustrato para la B-galactosidasa a cada pocillo. En estos experimentos, se us6 Fluo-
resceina di (B-D-galactopirandsido) (FDG), un sustrato para la enzima que libera fluoresceina, que permite una lec-
tura fluorimétrica. Se afiadieron 20 pl por pocillo de FDG 500 uM/2,5% de Triton X100 (el detergente fue necesario
para hacer que las células fueran permeables). Tras la incubacion de las células con el sustrato durante 60 min, se
afadieron 20 pl por pocillo de carbonato sédico 1 M para terminar la reaccion y aumentar la sefial fluorescente. Las
placas se leyeron después en un fluorimetro a 485/535 nm.

Los compuestos de la invencién dan un incremento de la sefial fluorescente de al menos ~ 1,5 veces de la sefial de
fondo (es decir, la sefial obtenida en presencia de un 1% de DMSO sin compuesto). Se pueden preferir los com-
puestos de la invencién que dan un incremento de al menos 5 veces.

Ensayo de cAMP

Se establecié una linea celular estable que expresaba GPR119 humano recombinante, y esta linea celular se puede
usar para investigar el efecto de los compuestos de la invencién sobre los niveles intracelulares de AMP ciclico
(cAMP). Las monocapas de células se lavan con solucién salina tamponada con fosfato y se estimulan a 37 °C du-
rante 30 min con diversas concentraciones de compuesto en tampdn de estimulacion mas un 1% de DMSO. Las
células se lisan después y se determina el contenido de cAMP mediante el uso del equipo de cAMP Perkin Elmer
AlphaScreen™ (Ensayo homogéneo de proximidad luminiscente amplificado). Los tampones y las condiciones de
ensayo son como describen en el protocolo del fabricante.

Estudio de alimentacioén in vivo

El efecto de los compuestos de la invencion sobre el peso corporal y la ingesta de alimentos y agua se puede exa-
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minar en ratas Sprague-Dawley macho con alimentacion libre mantenidas con iluminacion invertida. Los compuestos
de ensayo y los compuestos de referencia se dosifican mediante vias de administracion adecuadas (p.ej., de manera
intraperitoneal u oral), y se hacen medidas durante las 24 h siguientes. Las ratas se mantienen individualmente en
jaulas de polipropileno con suelos de malla metalica a una temperatura de 21+4 °C y un 55+20% de humedad. Se
colocan bandejas de polipropileno con almohadillas de jaula por debajo de cada jaula para detectar cualquier vertido
de alimento. Los animales se mantienen con un ciclo luz-oscuridad invertido (luces apagadas durante 8 h, de 09:30-
17:30 h), durante cuyo tiempo la habitacién se ilumina con luz roja. Los animales tienen acceso libre a una dieta de
ratas en polvo estdndar y agua corriente durante un periodo de aclimatacion de dos semanas. La dieta esta conte-
nida en recipientes de alimentacion de vidrio con tapas de aluminio. Cada tapa tenia un orificio de 3-4 cm para per-
mitir el acceso al alimento. Se pesan los animales, los recipientes de alimentacion y las botellas de agua (con una
precision de 0,1 g) en el inicio del periodo oscuro. Los recipientes de alimentacién y las botellas de agua se miden
posteriormente 1, 2, 4, 6 y 24 h después de administrar a los animales un compuesto de la invencion, y cualquier
diferencia significativa entre los grupos de tratamiento en los valores basales se compara con los controles tratados
con vehiculo.

Efectos anti-diabéticos de los compuestos de la invencion en un modelo in vitro de células beta
pancreaticas (HIT-T15)

Cultivo Celular

Se obtuvieron células HIT-T15 (pase 60) de la ATCC, y se cultivaron en medio RPMI1640 complementado con un
10% de suero bovino fetal y selenito soédico 30 nM. Todos los experimentos se llevaron a cabo con células antes del
pase 70, de acuerdo con la bibliografia, que describe propiedades alteradas de esta linea celular en los niumeros de
pase superiores a 81 (Zhang HJ, Walseth TF, Robertson RP. Insulin secretion and cAMP metabolism in HIT cells.
Reciprocal and serial passage-dependent relationships. Diabetes. Enero de 1989; 38(1):44-8).

Ensayo de cAMP

Se colocaron en placas células HIT-T15 en medio de cultivo estdndar en placas de 96 pocillos a 100.000 células/ 0,1
ml/ pocillo y se cultivaron durante 24 hr, y después el medio se desechd. Las células se incubaron durante 15 min a
temperatura ambiente con 100 ul de tampdn de estimulacion (solucion salina tamponada con Hanks, HEPES 5 mM,
IBMX 0,5 mM, 0,1% de BSA, pH 7,4). Esto se desechd y se sustituyé con diluciones de compuesto a lo largo del
intervalo 0,001, 0,003, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30 uM en tampon de estimulacion en presencia de un 0,5% de
DMSO. Las células se incubaron a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afadieron 75 ul de tampdn
de lisis (HEPES 5 mM, 0,3% de Tween-20, 0,1% de BSA, pH 7,4) por pocillo y la placa se agité a 900 rpm durante
20 min. La materia particulada se eliminé mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 5 min, y después las muestras
se transfirieron por duplicado a placas de 384 pocillos, y se procesaron siguiendo las instrucciones del equipo de
ensayo de cAMP de Perkin Elmer AlphaScreen. Brevemente, se prepararon 25 pl de reacciones que contenian 8 pl
de muestra, 5 pl de mezcla de microesferas aceptoras y 12 pl de mezcla de deteccion, de forma que la concentra-
cion de los componentes de la reaccion final es la misma que se indica en las instrucciones del equipo. Las reaccio-
nes se incubaron a temperatura ambiente durante 150 min, y la placa se leyd mediante el uso de un instrumento
Packard Fusion. Las medidas de cAMP se compararon con una curva patron de cantidades conocidas de cAMP
(0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30, 100, 300, 1000 nM) para convertir las lecturas en cantidades absolutas de cAMP.
Los datos se analizaron mediante el uso del programa informatico XLfit 3.

Se descubrié que los compuestos representativos de la invencion incrementan el cAMP a una CEso menor de 10 pM.
Se pueden preferir los compuestos que muestran una CEso menor de 1 uM en el ensayo de cAMP.

Ensayo de secrecién de insulina

Se colocan en placas células HIT-T15 en medio de cultivo estandar en placas de 12 pocillos a 10° células/ 1 ml/
pocillo y se cultivan durante 3 dias, y después se desecha el medio. Las células se lavan x 2 con tamp6n Krebs-
Ringer (KRB) complementado que contiene NaCl 119 mM, KCI 4,74 mM, CaCl, 2,54 mM, MgSO4 1,19 mM, KH,PO4
1,19 mM, NaHCO3; 25 mM, HEPES 10 mM a pH 7,4 y 0,1% de albumina de suero bovino. Las células se incuban
con 1 ml de KRB a 37 °C durante 30 min, que se desecha después. Esto va seguido por una segunda incubacion
con KRB durante 30 min, que se recoge Yy se usa para medir los niveles basales de secrecién de insulina para cada
pocillo. Después se afiaden diluciones de compuesto (0, 0,1, 0,3, 1, 3, 10 uM) a pocillos por duplicado en 1 ml de
KRB, complementado con glucosa 5,6 mM. Después de 30 min de incubacion a 37 °C, las muestras se extraen para
la determinacién de los niveles de insulina. La medida de la insulina se lleva a cabo mediante el uso del equipo
ELISA de Insulina de Rata de Mercodia, siguiendo las instrucciones del fabricante, con una curva patrén de concen-
traciones conocidas de insulina. Para cada pocillo, se corrigen los niveles de insulina mediante la sustraccion del
nivel basal de secrecion a partir de la preincubacién en ausencia de glucosa. Los datos se analizaron mediante el
uso del programa informatico XLfit 3.

Ensayos de Tolerancia a la Glucosa Oral

Se determiné el efecto de los compuestos de la invencidn sobre la tolerancia a la glucosa (Glc) oral en ratas
Sprague-Dawley macho. Se retird el alimento 16 h antes de la administracién de Glc, y permaneci6 retirado a lo
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largo de todo el estudio. Las ratas tuvieron acceso libre a agua durante el estudio. Se realizd un corte en las colas de
los animales, después se extrajo sangre (1 gota) para la medida de los niveles basales de Glc 60 min antes de la
administracion de la carga de Glc. Después, se pesaron las ratas y se les administré una dosis oral de compuesto de
ensayo o vehiculo (20% de hidroxipropil-B-ciclodextrina acuosa) 45 min antes de la extraccion de otra muestra de
sangre y el tratamiento con la carga de Glc (2 g K* p.o.). Después se tomaron muestras de sangre de la punta cor-
tada de la cola 5, 15, 30, 60, 120, y 180 min tras la administracion de Glc. Se midieron los niveles sanguineos de
glucosa justo después de la recogida mediante el uso de un glucosimetro disponible comercialmente (OneTouch®
UltraTM de Lifescan). Los compuestos representativos de la invencion redujeron estadisticamente la oscilacion de la
Glc a dosis de <10 mg kg™.

El efecto de los compuestos de la invencién sobre la tolerancia a la glucosa (Glc) oral se puede determinar también
en ratones macho C57B1/6 o ob/ob. Se retira el alimento 5 h antes de la administracién de Glc, y permanece retirado
a lo largo de todo el estudio. Los ratones tienen acceso libre a agua durante el estudio. Se realiza un corte en las
colas de los animales, después se extrae sangre (20 pL) para la medida de los niveles basales de Glc 45 min antes
de la administracion de la carga de Glc. Después, se pesan los ratones y se les administra una dosis oral de com-
puesto de ensayo o vehiculo (20% de hidroxipropil-B-ciclodextrina acuosa o 25% de Gelucire 44/14 acuoso) 30 min
antes de la extracciéon de otra muestra de sangre (20 pL) y tratamiento con la carga de Glc (2-5 g kg'l p.o.). Después
se toman muestras de sangre (20 uL) 25, 50, 80, 120, y 180 min tras la administracion de Glc. Las muestras de
sangre de 20 pL para la medida de los niveles de Glc se toman de la punta cortada de la cola en micropipetas dese-
chables (Dade Diagnostics Inc., Puerto Rico), y la muestra se afiade a 480 pL de reactivo de hemolisis. Después se
afiaden alicuotas de 20 pL por duplicado de la sangre hemolizada diluida a 180 pL de reactivo de Trinder para glu-
cosa (método colorimétrico enzimatico (Trinder) de Sigma) en una placa de ensayo de 96 pocillos. Después de mez-
clar, las muestras se dejan a t.a. durante 30 min antes de leerlas con patrones de Glc (equipo estandar combinado
de glucosa/urea-nitrégeno de Sigma).
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REIVINDICACIONES

1. Uncompuesto de férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

x:‘(> s

O

W
O™~ g

O

R}

it

enlaqueunode XeYesOyelotroes N;

R' es -CONHR?;

R%es hidrégeno, alquilo C;.3, 0 alquilo C».3 sustituido con uno o dos grupos hidroxi.

R%es hidrégeno o metilo; y

R* es alquilo Cas.
2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es O.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Y es O.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R% es alquilo C1-3 0 alquilo C,.3 sustituido con uno o dos grupos hidroxi.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es 2-
hidroxietilo, 2-hidroxi-1-metiletilo, 2,3-dihidroxipropilo o 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R%es hidrégeno.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® es metilo y el estereocentro producido tiene la configuracion (R).

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R*es alquilo Cz.4.

9.  Un compuesto segin la reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es n-
propilo, isopropilo, o terc-butilo.

10. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

o-H
/I&\ Q
0\/\/0 N>\<

N-((R)-2-Hidroxi-1-metiletil)-4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iljpropoxi}-2,6-dimetilbenzamida;

I

N-(2-Hidroxietil)-4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidin-4-il]propoxi}-2,6-dimetilbenzamida;
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N-((S)-2,3-Dihidroxipropil)-4-{3-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-il]propoxi}-2,6-dimetilbenzamida; o

A~
O

2

HN

4-{3-[1-(3-Isopropil-[1,2,4[oxadiazol-5-il)-piperidin-4-il|propoxi}-2,6-dimetilbenzamida,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en la regulacién de la saciedad.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en el tratamiento o la prevencion de la obesidad.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en el tratamiento o la prevencion de la diabetes.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en el tratamiento o la prevencion del sindrome metabdlico (sindrome X), tolerancia alterada a la
glucosa, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL o hipertension.

15. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso como un medicamento.

16. Un procedimiento para la produccion de un compuesto de formula () como se defini6é en la reivindicacion 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende acoplar un compuesto de férmula (XIV):

;~§>_ .
T

We

R

(XIv)

con una amina de férmula R?NH, en la que R?, R®, R*, X e Y son como se definieron en la reivindicacion 1.
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