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DESCRIPCION

Preparacién farmacéutica que comprende un inhibidor de DPP-IV y otros agentes terapéuticos de la diabetes en
forma concomitante o combinada

Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un medicamento consistente en el uso concomitante o la combinacién de
(S)-N-(2-(2-(2-cianopirrolidin-1-il)-2-oxoetilamino)-2-metilpropil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidino-6-carboxamida, que
es un inhibidor de DPP-IV, o de un anélogo de la misma, y de otros medicamentos para la diabetes seleccionados
entre el grupo consistente en una biguanida y un inhibidor de la a-glucosidasa.

Técnica antecedente

La diabetes es una afeccién en la que la concentracién de glucosa en sangre (nivel de glucosa en sangre) ha
aumentado anormalmente y se requiere un adecuado control del nivel de glucosa en sangre. Un agente terapéutico
tipico para la diabetes es un agente de sulfonilurea (que se describira de aqui en adelante como un agente SU), que
se usa también de manera concomitante con otros agentes terapéuticos para la diabetes. Sin embargo, se sabe que
un agente SU causa hipoglucemia como efecto colateral. Ademas, existe también la preocupacién de que el uso de
un agente SU durante un periodo prolongado da lugar a fatiga de las células  pancreaticas.

Un ejemplo de hormonas implicadas en el cambio de la concentracion de glucosa en sangre puede incluir el péptido
1 de tipo glucagén (que se describira de aqui en adelante como GLP-1) y el péptido inhibitorio gastrico (que se
describira de aqui en adelante como GIP). GLP-1 y GIP son péptidos segregados por el tracto gastrointestinal con la
dieta, que actian sobre las células  pancreaticas para acelerar la secrecion de insulina dependiente de la glucosa
en sangre y que mantienen la homeostasis del metabolismo de la glucosa mediante la aceleracion de la generacién
y de la secrecion de insulina basado en la proteccion o al aumento de la funcion de las células B, la supresién de la
secrecién de glucagon, el retraso en el vaciado gastrico y similares, mediante lo cual dan lugar al aumento del efecto
de la insulina en la periferia. Sin embargo, como GLP-1 y GIP se descomponen rapidamente por la dipeptidil
peptidasa IV (que se describird de aqui en adelante como DPP-|V) en sangre circulante y se inactivan, puede que no
exhiban sus efectos suficientemente in vivo.

Los inhibidores de DPP-1V suprimen el metabolismo del GLP-1 y del GIP endégenos y conservan el efecto de éstos.
Por lo tanto, son prometedores como agentes terapéuticos dependientes de la concentracién de glucosa en sangre
para la diabetes de tipo 2, y se espera un efecto de proteccion de las células B pancreaticas, que parece estar
causado por un aumento en la concentracion de GLP-1 y GIP activos, en una administracién a largo plazo.

Sin embargo, ya que se considera que la aceleracion de la secrecién de insulina por GIP disminuye en un paciente
con diabetes de tipo 2, la contribucion de GIP al efecto del inhibidor de DPP-IV para acelerar la secrecién de insulina
en el paciente no esté clara. Por otro lado, estudios que utilizan animales deficientes en el gen de los receptores y
similares sugieren que GIP puede inducir obesidad o provocar resistencia a la insulina.

Para los inhibidores de DPP-IV, se conoce un método de tratamiento para intentar controlar la glucosa en sangre
mediante el uso concomitante de otros medicamentos diabéticos (Documento de patente 1). Por ejemplo, se han
descrito enfoques para controlar la glucosa en sangre mediante el uso concomitante de trifluoroacetato de E3024,
que es un inhibidor de DPP-IV, con Voglibosa (Documento no de patente 1), el uso concomitante de LAF237 con
Metformina (Documento no de patente 2), el uso concomitante de 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-
metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinil]metil]-4-fluorobenzonitrilo 0 2-[2-(3-(R)-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-
pirimidin-1-ilmetilloenzonitrilo con Voglibosa (Documento de patente 2) y el uso concomitante de 3-{2S,4S}-4-[4-(3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)piperidin-1-il]pirrolidin-2-ilcarbonil}tiazolidina con Voglibosa (Documento de patente 3).

Sin embargo, todos se relacionan con el uso concomitante de un compuesto especifico que tiene un efecto inhibidor
de DPP-1V y otros medicamentos diabéticos, y no se conoce una descripcion especifica ni el efecto del tratamiento
de la diabetes con respecto al uso concomitante de (S)-N-(2-(2-(2-cianopirrolidin-1-il)-2-oxoetilamino)-2-metilpropil)-
2-metilpirazolo[1,5-g]pirimidino-6-carboxamida o un analogo de la misma como inhibidor de DPP-IV y otros
medicamentos diabéticos.

Documento de patente 1: WO01/052825.

Documento de patente 2: WO2007/074884.

Documento de patente 3: W0O2006/129785.

Documento no de patente 1: Yamazaki, K. y col., Journal of Pharmacological Sciences, 104, 29-38 (2007).
Documento no de patente 2: Ahren, B. y col., Diabetes Care, 27, 2874-80 (2004).
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Divulgacion de la invencion
(Problema que la invencion ha de resolver)

El problema que la presente invencion ha de resolver es proporcionar un medicamento que sea excelente en el
tratamiento de la diabetes de tipo 2, de las complicaciones diabéticas o de la alteracion en la tolerancia a la glucosa.

(Medios para resolver el problema)

Los inventores de la presente invencion han hecho estudios basados en lo que antecede y, en consecuencia, han
descubierto que se observa un efecto de supresion del aumento de la glucosa en sangre sin secrecién de un exceso
de insulina durante el uso concomitante o la combinacion de (S)-N-(2-(2-(2-cianopirrolidin-1-il)-2-oxoetilamino)-2-
metilpropil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidino-6-carboxamida (a la que de aqui en adelante se hara referencia como
compuesto (1)) o un anédlogo de la misma con un inhibidor de la a-glucosidasa, tal como Miglitol, o durante el uso
concomitante o la combinacién con un farmaco biguanida, tal como Metformina, y han completado la presente
invencion. Y luego se mantiene una alta concentracion de GLP-1 activo y se suprime el aumento en la concentracion
de GIP.

A saber, la presente invencion es como se describe en la reivindicacién 1 y en la reivindicacion 2. También se
describe en el presente documento lo siguiente.

(1) Un medicamento caracterizado por que se administran de manera concomitante un compuesto representado
por la siguiente formula general (l), una sal del mismo o un solvato del mismo, y al menos un tipo de otros
medicamentos diabéticos seleccionado entre el grupo consistente en biguanida y un inhibidor de la a-
glucosidasa:

R4 O 0

R1—%/J\ H
NN g3
NG o

(donde R', R?, R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo trifluorometilo o un grupo alquilo C1.3).

(2) Un medicamento que comprende una combinacion de un compuesto representado por la formula general (1),
una sal del mismo o un solvato del mismo, y al menos un tipo de otros medicamentos diabéticos seleccionado
entre el grupo consistente en una biguanida y un inhibidor de la a-glucosidasa.

(donde R', R?, R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo trifluorometilo o un grupo alquilo C+.3)

(3) El medicamento segin (1) o (2), que estd destinado al tratamiento de la diabetes de tipo 2, de las
complicaciones diabéticas, de la alteracion en la tolerancia a la glucosa, de la resistencia a la insulina o de la
obesidad.

(4) EI medicamento segln (1) o (2), donde el compuesto representado por la férmula general (I) es (S)-N-(2-(2-
(2-cianopirrolidin-1-il)-2-oxoetilamino)-2-metilpropil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidino-6-carboxamida.

(5) ElI medicamento segun (1) o (2), donde el otro medicamento diabético es seleccionado entre un agente para
mejorar el metabolismo hepatico de la glucosa y un agente para inhibir la absorciéon de azdcar, siendo dichos
agentes una biguanida y un inhibidor de la a -glucosidasa, respectivamente.

(6) EI medicamento segun (5), donde el agente para mejorar el metabolismo hepatico de la glucosa es una
biguanida.

(7) El medicamento segun (6), donde la biguanida es Metformina o una sal de la misma.

(8) EI medicamento segun (5), donde el agente para inhibir la absorcion de azicar es un inhibidor de la a-
glucosidasa.

(9) El medicamento segun (8), donde el inhibidor de la a-glucosidasa es Miglitol.

Efecto de la invencion

Segun el medicamento de la presente invencion, se puede suprimir el aumento de la glucosa en sangre sin
secrecion de un exceso de insulina, gracias a lo cual se controla adecuadamente la glucosa en sangre, en
comparacién con el caso de la administracion del inhibidor de DPP-IV u otro medicamento diabético usado en la
presente invencion por si solos. Asi, se alivia el agotamiento pancreatico y se exhibe una excelente accion de
proteccion del pancreas. Ademas, la concentracion de GLP-1 aumenta sinérgicamente, con lo que se puede
mantener en gran medida la concentracion del GLP-1 activo en sangre. Asi, se puede esperar una accién de
aceleracion de la neogénesis o de la replicacion de las células B pancreéticas, o una accion de disminucién del peso
corporal. Ademas, se puede suprimir el aumento de la concentracion en sangre de GIP. Dado que GIP puede inducir
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obesidad o empeorar la resistencia a la insulina, se pueden esperar una accién de disminucién del peso corporal y
una accion de mejoramiento de la resistencia a la insulina suprimiendo el aumento de la concentracién de GIP en
sangre.

Por lo tanto, la presente invencién puede proporcionar un medicamento que es excelente como agente terapéutico
para la diabetes de tipo 2, para las complicaciones diabéticas, para la alteracion en la tolerancia a la glucosa, para la
resistencia a la insulina o para la obesidad.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante
del compuesto (l) y del Miglitol sobre el cambio en el aumento de la concentracion plasmatica de GLP-1 activo
tras carga de sacarosa oral en ratas obesas Zucker.

La Fig. 2 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante
del compuesto (I) y del Miglitol sobre el cambio en la concentracién plasmatica de GIP tras carga de dieta
liquida en ratas obesas Zucker.

La Fig. 3 es un gréafico que muestra las acciones del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante
del compuesto (l) y del Miglitol sobre el cambio en el nivel de glucosa en sangre tras carga de dieta liquida en
ratas obesas Zucker.

La Fig. 4 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante
del compuesto (1) y del Miglitol sobre el cambio en la concentracion plasmatica de insulina tras carga de dieta
liquida en ratas obesas Zucker.

La Fig. 5 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso
concomitante del compuesto (I) y de la Metformina sobre el cambio en el aumento en la concentracion
plasmatica de GLP-1 activo tras carga de almidén de maiz oral en ratas ZDF.

La Fig. 6 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso
concomitante del compuesto (I) y de la Metformina sobre el cambio en el nivel de glucosa en sangre tras carga
de almidén de maiz oral en ratas ZDF.

La Fig. 7 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso
concomitante del compuesto (l) y de la Metformina sobre el cambio en la concentracion plasmatica de insulina
tras carga oral de almidén de maiz en ratas ZDF.

La Fig. 8 es un grafico que muestra las acciones del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso
concomitante del compuesto (I) y de la Metformina sobre el cambio en la concentracion plasmatica de GIP tras
carga de almidén de maiz oral en ratas Wistar.

Mejor modo de realizacion de la invencion

El compuesto de féormula general (I), el compuesto (I) o un analogo del mismo son compuestos de la presente
invencion que tienen actividad inhibitoria de DPP-1V, descrita en W02004/067509, y pueden ser preparados segun
los métodos de sintesis descritos en ese documento. Las sales de estos compuestos pueden también ser
preparadas segun el documento W0O2004/067509 antes mencionado y el conocimiento técnico comun. Un solvato
es un compuesto al que se une un solvente y, cuando el solvente es agua, éste es a veces descrito especificamente
como un hidrato.

Los otros medicamentos diabéticos incluyen principios activos seleccionados entre una biguanida y un inhibidor de la
a-glucosidasa, sus sales y sus solvatos farmacéuticamente aceptables. Cuando dichos medicamentos diabéticos
son especificados considerando el mecanismo de accién, como ejemplos de los mismos se pueden incluir agentes
para mejorar el metabolismo hepéatico de la glucosa, tales como biguanidas (v.g., Metformina, Buformina,
Fenformina) y agentes inhibidores de la absorcion de azucar, tales como inhibidores de la o-glucosidasa (v.g.,
Voglibosa, Acarbosa, Miglitol).

Se utilizan biguanidas o inhibidores de la a-glucosidasa segun la invencion. Ademas, es preferible la Metformina
como biguanida y es preferible el Miglitol como inhibidor de la a-glucosidasa.

En el medicamento de la presente solicitud de invencion, sus principios activos pueden ser incorporados en
formulaciones separadas como una pluralidad de formulaciones, o pueden ser incorporados en la misma formulacion
como una sola formulacion.

El "medicamento caracterizado por ser administrado de manera concomitante" se refiere a un medicamento que se
espera administrar en un uso concomitante. "Administracién concomitante" se refiere a un medicamento en el que se
administran una pluralidad de medicamentos o0 sus principios activos a un paciente, preferiblemente de manera
substancialmente simultanea. El medicamento que comprende una combinacion se refiere a un medicamento que se
espera administrar en combinacion, es decir, un medicamento que se espera administrar en el uso concomitante
antes mencionado. En el medicamento de la presente invencion, el caso en el que se incluyen los principios activos
que se han de administrar en formulaciones separadas como una pluralidad de formulaciones no se limita
necesariamente al caso en el que la pluralidad de formulaciones son administradas al mismo tiempo. El método de
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administracion no esta especificamente limitado, siempre que se solapen los periodos en los cuales los farmacos
respectivos mantienen sus concentraciones efectivas en sangre. En general, cada formulacién es administrada
segln su método original de administracion. Por lo tanto, el nUmero de veces de su administracion puede ser el
mismo o diferente.

Como ejemplos del modo de administracion del medicamento de la presente invencién, se pueden incluir 1) la
administracion de una sola formulaciéon que se obtiene formulando simultaneamente el principio activo del otro
medicamento diabético y el compuesto de férmula general (I) o un andlogo del mismo; 2) la administracion
simultanea de dos tipos de formulaciones obtenidas formulando por separado el principio activo del otro
medicamento diabético y el compuesto de férmula general (I) o un analogo del mismo en la misma via de
administracion; 3) la administracion escalonada de dos tipos de formulaciones obtenidas formulando por separado el
principio activo del otro medicamento diabético y el compuesto de formula general (I) o un analogo del mismo en la
misma via de administracion; 4) la administracion simultanea de dos tipos de formulaciones obtenidas formulando
por separado el principio activo del otro medicamento diabético y el compuesto de formula general (I) o un analogo
del mismo en diferentes vias de administracién; 5) la administracion escalonada de dos tipos de formulaciones
obtenidas formulando por separado el principio activo del otro medicamento diabético y el compuesto de férmula
general (l) o un analogo del mismo en diferentes vias de administracién (por ejemplo, administracién en el orden
principio activo del otro medicamento diabético y compuesto de férmula general (I) o analogo del mismo, o
administracion en el orden inverso), y similares.

El efecto medicamentoso exhibido por la administracion del medicamento de la presente invencion puede ser
evidenciado, por ejemplo, utilizando un modelo farmacolédgico correspondiente conocido. A saber, un experto en la
técnica puede confirmar los efectos beneficiosos sobre las indicaciones antes mencionadas y mencionadas a
continuacion que han de ser tratadas seleccionando un modelo de ensayo animal relacionado. A saber, los
experimentos que se mencionan a continuacion muestran que el medicamento de la presente invencion puede
proporcionar especificamente un efecto de tratamiento de un modo potenciado o sinérgico.

El medicamento de la presente invencién es efectivo como agente terapéutico y/o profilactico para la diabetes de
tipo 2, las complicaciones diabéticas, la alteracion en la tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina o la
obesidad o similares. En estos pacientes, se puede esperar especificamente una efectividad sobre la hiperglucemia,
la alteracion en la glucosa plasmatica en condiciones de ayuno y similares por correccién del control glucémico.
Ademas, se puede esperar una efectividad sobre el sindrome metabdlico y similares mediante una accién reductora
del peso corporal, o una efectividad sobre la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia o el trastorno del metabolismo
de la glucosa por resistencia a la insulina o similares mediante una accién mejoradora de la resistencia a la insulina.

Otra ventaja del medicamento de la presente invencién puede ser que se puede reducir la dosis del farmaco
utilizando los farmacos individuales que se han de combinar en dosis bajas. Con respecto a esto, como ejemplos de
las ventajas se pueden incluir, no sélo que se requiere Unicamente una pequefia cantidad de dosis, sino también que
se puede reducir la frecuencia de las aplicaciones o que se puede reducir la generacion de efectos colaterales, y
similares.

Para la formulaciéon del medicamento de la presente invenciéon, como se ha mencionado anteriormente, se pueden
incluir la pluralidad de principios activos como una pluralidad de formulaciones en formulaciones separadas, o se
pueden incluir en la misma formulacion como una sola formulacién, y, en ambos casos, se puede realizar la
formulacion usando los excipientes y similares que se mencionan més adelante. En la forma de dosificacion del
medicamento de la presente invencion, son preferibles agentes orales que sean excelentes en cuanto a
conveniencia o rendimiento, y la misma no se limita a éstos.

La dosis del medicamento de la presente invencion puede ser similar a la dosis general del principio activo del otro
medicamento diabético o del compuesto (), y puede ser adecuadamente seleccionada segun el objeto de la
administracion, la via de administracion, la enfermedad a la esta destinado, la forma de dosificacion y similares. La
proporcion de la dosis del principio activo del otro medicamento diabético con respecto al compuesto (l) es
naturalmente determinada segun las dosis respectivas.

En general, cuando el medicamento de la presente invencion es administrado por via oral, la dosis del compuesto de
formula general (1) es, por ejemplo, generalmente de 0,1 a 2.000 mg/dia, preferiblemente de 1 a 1.000 mg/dia, méas
preferiblemente de 50 a 800 mg/dia, por paciente humano adulto (peso corporal: 60 kg). La dosificacion del
compuesto (I) es también similar. Esta cantidad puede ser también administrada en dos o tres porciones al dia.

La dosis del principio activo en el otro medicamento diabético varia segun el farmaco. Cuando se usa la biguanida,
su dosis es generalmente de 25 a 5.000 mg/dia, preferiblemente de 50 a 3.000 mg/dia, por paciente adulto (peso
corporal: 60 kg), y, cuando se usa el inhibidor de la a-glucosidasa, su dosis es generalmente de 0,01 a 1.000 mg/dia,
preferiblemente de 0,1 a 500 mg/dia, por paciente adulto (peso corporal: 60 kg). Especificamente, cuando la
biguanida es Metformina, la cantidad efectiva de Metformina es generalmente de 125 a 5.000 mg/dia,
preferiblemente de 250 a 3.000 mg/dia, por paciente humano adulto (peso corporal: 60 kg). Ademas, cuando el
inhibidor de la a-glucosidasa es Miglitol, la cantidad efectiva de Miglitol es generalmente de 25 a 500 mg/dia,
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preferiblemente de 50 a 250 mg/dia, por paciente adulto (peso corporal: 60 kg), y, cuando el inhibidor de la o-
glucosidasa es Voglibosa, su dosis es generalmente de 0,1 a 2 mg/dia, preferiblemente de 0,2 a 1 mg/dia, por
paciente adulto (peso corporal: 60 kg).

Ejemplos

Se explica la presente invencién con mas detalle mediante los siguientes Ejemplos Experimentales, pero éstos no
limitan la presente invenciéon y pueden ser modificados en la medida en que no se desvien del alcance de la
presente invencion.

[Ejemplo Experimental 1]

Efectos del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante del compuesto (I) y del Miglitol sobre la
concentracién plasmatica de GLP-1 activo durante la prueba de carga oral de sacarosa en ratas Slc: Zucker-fa/fa (en
adelante abreviado como ratas obesas Zucker).

(Método de ensayo)

Se realiz6 una operacion de insercion de un catéter de poliuretano en la vena yugular derecha de una rata obesa
Zucker (9 semanas de edad, macho, Japan SLC, Inc.), que es un modelo de obesidad-resistencia a la insulina, y se
llevaron a cabo experimentos en los cuatro grupos siguientes.

(1) Grupo de control: se administré agua purificada a razén de 5 ml/kg

(2) Grupo del compuesto (I): se administro el compuesto (I) disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5
ml/kg)

(3) Grupo del Miglitol: se administré el Miglitol disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5 mi/kg)

(4) Grupo del uso concomitante: se administraron el compuesto (1) y el Miglitol disueltos en agua purificada a una
dosis respectiva de 3 mg/kg (5 ml/kg)

Se administraron agua purificada, el compuesto (I) y Miglitol por via oral, respectivamente, a las ratas obesas
Zucker, a las que se habia dejado en ayunas durante la noche, de cada grupo como se describe en (1) a (4) vy,
después de 15 minutos, se administré6 una solucion acuosa de sacarosa al 30 % a razén de 10 ml/kg. Se recogid
sangre a través del catéter inmediatamente antes de la administracion y después de la administracion de sacarosa y
se centrifug6 a 4°C y 3.000 rpm durante 10 minutos para obtener plasma. Se midié la concentracion de GLP-1 activo
en el plasma obtenido por enzimoinmunoensayo (en adelante abreviado como ELISA) (GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-
1 (ACTIVE) ELISA KIT, LINCO Research, Inc., EE.UU.). Basandose en la concentracion medida del GLP-1 activo en
el plasma, se obtuvo la cantidad de cambio en relacion a la concentracion inmediatamente antes de la
administracion de sacarosa y se calculd el area bajo la curva (en adelante abreviada como AUC) desde
inmediatamente antes de la administracion de sacarosa hasta 120 minutos después de la administracion. En la Fig.
1 se muestra el resultado del célculo. Cada columna en la figura muestra un valor medio (n=8 en los Grupos 1, 3y 4,
n=7 en el Grupo 2) * la desviacién estandar.

(Resultados)

Concentracién de GLP-1 activo

En las pruebas de carga oral de sacarosa en ratas obesas Zucker, no hubo diferencia significativa en el aumento de
la concentracion del GLP-1 activo en el plasma por administracion de Miglitol, mientras que el compuesto (l)
aumenté la concentracion significativamente. Ademas, cuando se usaron el compuesto (I) y Miglitol de manera
concomitante, la concentracion del GLP-1 activo en el plasma aumenté mas que cuando se us6 el compuesto (1)
solo, y el grado de aumento era sinérgico. A saber, se ve que se puede esperar una accioén de aceleracion de la
neogénesis o de la replicacion de las células B pancreaticas o una accién de reduccién del peso corporal gracias al
uso concomitante del compuesto (l) y de Miglitol.

[Ejemplo Experimental 2]

Efectos del compuesto (l) solo, del Miglitol solo y del uso concomitante del compuesto (I) y del Miglitol sobre las
concentraciones de GIP, glucosa e insulina en plasma durante la prueba de carga de dieta liquida en ratas Crlj:
Genotipo ZUC-Leprfa: fa/fa (en adelante abreviado como ratas obesas Zucker)

(Método de ensayo)

Se realiz6 una operacion de insercion de un catéter de poliuretano en la vena yugular derecha de una rata obesa

Zucker (8 semanas de edad, macho, Charles River Laboratories Japan, Inc.), que es un modelo de obesidad y
resistencia a la insulina, y se llevaron a cabo experimentos en los cuatro grupos siguientes.
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(1) Grupo de control: se administré agua purificada a razén de 5 ml/kg

(2) Grupo del compuesto (I): se administr6 el compuesto (1) disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5
ml/kg)

(3) Grupo del Miglitol: se administré el Miglitol disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5 mi/kg)

(4) Grupo del uso concomitante: se administraron el compuesto (1) y el Miglitol disueltos en agua purificada a una
dosis respectiva de 3 mg/kg (5 ml/kg)

Se administraron agua purificada, el compuesto (I) y Miglitol por via oral, respectivamente, a las ratas obesas
Zucker, a las que se habia dejado en ayunas durante la noche, de cada grupo como se describe en (1) a (4) vy,
después de 15 minutos, se administré una dieta liquida (marca registrada: ENSURE H, Meiji Dairies Corporation,
Japon) a razén de 10 ml/kg para realizar una prueba de carga de dieta. Se recogié sangre a través del catéter
inmediatamente antes de la carga y después de la carga de la dieta liquida y se centrifugd a 4°C y 3.000 rpm
durante 10 minutos para obtener plasma. Se midié la concentracion de GIP en el plasma obtenido por medio de un
ELISA (RAT/MOUSE GIP (TOTAL) ELISA KIT, LINCO Research, Inc., EE.UU.) y se midieron las concentraciones de
glucosa e insulina en plasma mediante Glucose C2 (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japén) y ELISA (Rat
Insulin ELISA Kit, Shibayagi, Co., Ltd., Japdn), respectivamente. Basandose en la concentracion medida de GIP en
plasma, se calcul6 el AUC desde inmediatamente antes de la carga de la dieta liquida hasta 120 minutos después
de la carga. Basandose en las concentraciones medidas de glucosa e insulina en plasma, se calcul6 el AUC desde
inmediatamente antes de la carga de la dieta liquida hasta 60 minutos después de la carga. Ademas, la
concentracién de GIP en plasma muestra la concentracion de GIP activo y GIP inactivo en plasma. El resultado de la
concentracién de GIP en plasma es mostrado en la Fig. 2, el resultado del nivel de glucosa en plasma es mostrado
en la Fig. 3 y el resultado de la concentracion de insulina en plasma es mostrado en la Fig. 4. Cada columna en la
figura muestra un valor medio (n=8 en los Grupos 1, 3 y 4, n=7 en el Grupo 2) + la desviacién estandar.

(Resultado)

Concentraciones de glucosa e insulina en plasma

En cuanto al efecto de supresién de la concentracion de glucosa en plasma, no hubo diferencia significativa en la
administracién Unica del compuesto (I) o de Miglitol. Sin embargo, el compuesto (I) suprimié significativamente el
aumento en la concentracién de glucosa en plasma cuando se us6 de manera concomitante con Miglitol. Ademas, la
concentracién de insulina en el plasma sanguineo se redujo significativamente mediante el uso concomitante del
compuesto (I) y de Miglitol. A saber, se ve que el compuesto (I) suprime significativamente el aumento en la
concentracién de glucosa en plasma sin exceso en la secrecion de insulina cuando se usa de manera concomitante
con Miglitol. Por lo tanto, se puede esperar una efectividad para la hiperglucemia y la alteracién en la glucosa
plasmatica en condiciones de ayunas por correccién del control glucémico.

Concentracién de GIP en el plasma sanguineo

En la prueba de carga de dieta liquida en ratas obesas Zucker, no hubo cambios en el aumento de la concentracion
de GIP en plasma por administracién del compuesto (1), pero el Miglitol mostré una tendencia de supresién. Ademas,
cuando se usaron de manera concomitante el compuesto (l) y el Miglitol, se suprimié significativamente el aumento
en la concentracién de GIP. A saber, se ve que el compuesto () suprime significativamente la secrecion de GIP
cuando se usa de manera concomitante con Miglitol. Por lo tanto, puede haber expectativas sobre los efectos segun
la supresion de la secrecion de GIP, por ejemplo, una accién de reduccion del peso corporal, una accién de
mejoramiento de la resistencia a la insulina y similares.

[Ejemplo Experimental 3]

Efectos del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso concomitante del compuesto (l) y de la Metformina
sobre las concentraciones plasmaticas de GLP-1 activo, glucosa e insulina durante la prueba de carga de almidén
de maiz oral en ratas ZDF-Lepr/CrICrlj (en adelante abreviado como ratas ZDF)

(Método de ensayo)

Se realizé una operacién de insercion de un catéter de poliuretano en la vena yugular derecha de una rata ZDF (13
semanas de edad, macho, Charles River Laboratories Japan, Inc.) y se llevaron a cabo experimentos en los cuatro
grupos siguientes.

(1) Grupo de control: se administré agua purificada a razén de 5 ml/kg

(2) Grupo del compuesto (I): se administr6 el compuesto (1) disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5
ml/kg)

(3) Grupo de la Metformina: Se administré6 Metformina disuelta en agua purificada a una dosis de 300 mg/kg (5
mi/kg)

(4) Grupo del uso concomitante: se administraron el compuesto (1) y la Metformina disueltos en agua purificada a
dosis respectivas de 3 mg/kg (5 ml/kg) y 300 mg/kg (5 mi/kg)
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Se administraron agua purificada, el compuesto (l) y Metformina por via oral, respectivamente, a las ratas ZDF, a las
que se habia dejado en ayunas durante la noche, de cada grupo como se describe en (1) a (4) y, después de 15
minutos, se administraron 0,4 g/ml de suspensién de almidén de maiz en agua purificada a razén de 5 ml/kg. Se
recogid sangre a través del catéter inmediatamente antes de la administracion y después de la administracién del
almidén de maiz y se centrifugd a 4°C y 3.000 rpm durante 10 minutos para obtener plasma. Se midié la
concentracion del GLP-1 activo en el plasma sanguineo obtenido por ELISA (GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1
(ACTIVE) ELISA KIT, LINCO Research, Inc., EE.UU.), y se midieron las concentraciones plasmaticas de glucosa e
insulina del plasma obtenido por Glucose C2 (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japon) y ELISA (Rat Insulin
ELISA Kit, Shibayagi, Co., Ltd., Japdn), respectivamente. Basandose en la concentracién medida del GLP-1 activo
en el plasma, se obtuvo la cantidad de cambio en relacion a la concentracion inmediatamente antes de la
administracion del almidén. Basandose en la cantidad de cambio en relacién a las concentraciones plasmaticas de
GLP-1 activo, glucosa e insulina, se calculd el AUC desde inmediatamente antes de la administracion del almidon
hasta 180 minutos después de la administracion. El resultado de la concentracion plasmatica de GLP-1 activo es
mostrado en la Fig. 5, el resultado de la concentracion plasmatica de glucosa es mostrado en la Fig. 6 y el resultado
de la concentracion plasmatica de insulina es mostrado en la Fig. 7. Cada columna en la figura muestra un valor
medio (n=4 en los Grupos 1y 3, n=5 en los Grupos 2 y 4) + la desviacion estandar.

(Resultado)

Concentracién de GLP-1 activo

En la prueba de carga oral de almidon de maiz en ratas ZDF, no hubo diferencia significativa en el aumento de la
concentracion del GLP-1 activo en el plasma por administracion de Metformina, mientras que el compuesto (I)
aumenté la concentracion significativamente. Ademas, cuando se usaron de manera concomitante el compuesto (1) y
la Metformina, la concentracion del GLP-1 activo en el plasma aumenté mas que cuando se us6 el compuesto (l)
solo, y el grado de aumento era sinérgico. A saber, se ve que se puede esperar una accion de aceleracion de la
neogénesis o de la replicacion de las células B pancreaticas o una accién de reduccién del peso corporal gracias al
uso concomitante del compuesto () y de Metformina.

Concentraciones plasméticas de glucosa e insulina

En cuanto al efecto de supresién de la elevacion de la glucosa en plasma, no hubo diferencia significativa en la
administracién del compuesto (I) solo, pero la Metformina produjo una supresion significativa. Ademas, cuando se
usaron de manera concomitante el compuesto (l) y la Metformina, el aumento de la concentraciéon plasmatica de
glucosa resultd significativamente suprimido, mas que cuando se usé el compuesto (I) solo. La concentracion de
insulina en plasma en ese momento estaba significativamente disminuida. A saber, se ve que el compuesto (l)
suprime significativamente el aumento en la concentracion plasmatica de glucosa sin exceso en la secrecién de
insulina cuando se usa de manera concomitante con Metformina. Por lo tanto, se puede esperar una efectividad para
la hiperglucemia y el trastorno de la glucosa plasmatica en condiciones de ayunas por correccién del control de la
glucosa en sangre.

[Ejemplo Experimental 4]

Efectos del compuesto (I) solo, de la Metformina sola y del uso concomitante del compuesto (l) y de la Metformina
sobre la concentracion de GIP en plasma durante la prueba de carga oral de almidéon de maiz en ratas Slc:
Wistar/ST (en adelante abreviado como ratas Wistar)

(Método de ensayo)

Se realiz6 una operacion de insercién de un catéter de poliuretano en la vena yugular derecha de una rata Wistar (9
semanas de edad, macho, Japan SLC, Inc.) y se llevaron a cabo experimentos en los cuatro grupos siguientes.

(1) Grupo de control: se administré agua purificada a razén de 5 ml/kg

(2) Grupo del compuesto (I): se administr6 el compuesto (I) disuelto en agua purificada a una dosis de 3 mg/kg (5
ml/kg)

(3) Grupo de la Metformina: Se administré6 Metformina disuelta en agua purificada a una dosis de 300 mg/kg (5
ml/kg)

(4) Grupo del uso concomitante: se administraron el compuesto (1) y la Metformina disueltos en agua purificada a
dosis respectivas de 3 mg/kg (5 ml/kg) y 300 mg/kg (5 mi/kg)

Se administraron agua purificada, el compuesto () y Metformina por via oral, respectivamente, a las ratas Wistar, a
las que se habia dejado en ayunas durante la noche, de cada grupo como se describe en (1) a (4) y, después de 30
minutos, se administraron 0,4 g/ml de suspensién de almidén de maiz en agua purificada a razén de 5 ml/kg. Se
recogid sangre a través del catéter inmediatamente antes de la administracion y después de la administracién del
almidén de maiz y se centrifugd a 4°C y 3.000 rpm durante 10 minutos para obtener plasma. Se midié la
concentracion del GIP en el plasma obtenido por ELISA (RAT/MOUSE GIP (TOTAL) ELISA KIT, LINCO Research,
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Inc., EE.UU.). Basandose en la concentracién medida de GIP, se calcul6 el AUC desde inmediatamente antes de la
administracion del almidén hasta 180 minutos después de la administracion. El resultado del célculo es mostrado en
la Fig. 8. Cada columna en la figura muestra un valor medio (n=7) + la desviacion estandar.

(Resultado)

Concentracién de GIP en plasma

En la prueba de carga oral de almidon de maiz en ratas Wistar, no hubo ningin cambio en el aumento de la
concentracién de GIP en plasma por la administracién del compuesto (l), pero la Metformina produjo una supresion
significativa. Ademas, cuando se usaron de manera concomitante el compuesto (I) y la Metformina, el aumento en la
concentracién de GIP resultd significativamente suprimido, mas que cuando se us6 el compuesto (l) solo. Por lo
tanto, puede haber expectativas sobre los efectos segun la supresion de la secrecién de GIP, por ejemplo, una
accioén de reduccion del peso corporal, una acciéon de mejoramiento de la resistencia a la insulina y similares.

Aplicabilidad industrial
El medicamento de la presente invencién es Util como agente terapéutico y/o profilactico para la diabetes de tipo 2,

las complicaciones diabéticas o la alteracién en la tolerancia a la glucosa y similares, y se espera que sea un
excelente medicamento para estas enfermedades.
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REIVINDICACIONES
1. Un medicamento que comprende un compuesto representado por la siguiente férmula general (l), una sal del
mismo o un solvato del mismo, para uso en el tratamiento de la diabetes de tipo 2, de las complicaciones diabéticas,
de la alteracion en la tolerancia a la glucosa, de la resistencia a la insulina o de la obesidad, donde dicho

medicamento es administrado de manera concomitante con al menos un tipo de otros medicamentos diabéticos
seleccionados entre el grupo consistente en una biguanida y un inhibidor de la a-glucosidasa:

R4 O

R1—%/J\ H /
NN g3
NG o

donde R, R?, R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo trifluorometilo o un grupo alquilo Ci.s.
2. Un medicamento que comprende una combinacién de un compuesto representado por la siguiente férmula

general (l), una sal del mismo o un solvato del mismo y al menos un tipo de otros medicamentos diabéticos
seleccionados entre el grupo consistente en una biguanida y un inhibidor de la a-glucosidasa:

R4 O

R1‘%/L H
NN Rs
NG 0

donde R, R?, R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo trifluorometilo o un grupo alquilo Ci.s.

3. El medicamento segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, donde el compuesto representado por la férmula
general () es (S)-N-(2-(2-(2-cianopirrolidin-1-il)-2-oxoetilamino)-2-metilpropil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidino-6-
carboxamida.

4. El medicamento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la biguanida es Metformina o una sal
de la misma.

5. El medicamento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el inhibidor de la o-glucosidasa es
Miglitol.

10
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